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Séance 
PRESIDENCE DE M. P. MENETRIER 


M. le Secrétaire général donne lecture de la correspondance : 


— des lettres de remerciement de MM. Troisier et Verliac nommés 
membres titulaires en juin. 


— une lettre de candidature de M. Louis Grenct, ingénieur civil 
des mines, qui est remise au Bureau pour examen, ainsi qu’une 
communication du méme « Sur l’emploi médical des champs magné- 
tiques alternatifs » qui est transmise 4 la Commission de publication. 


— une lettre de M. E. Benoist, chirurgien-dentiste a Pau, qui 
remercie l’Association pour la Circulaire recue et qui J’assure 
de son entier dévouement pour combattre avec elle le cancer. 

A ce propos, nous avons prié la Rédaction de la Revue de Stoma- 
tologie de vouloir bien insérer dans son prochain numéro notre 
Notice aux chirurgiens-dentistes « Sur les modes de début des can- 
cers de la bouche et des machoires » déja parue dans le numéro 
d@avril du Bulletin et envoyée par nos soins en tirage a part A tous 
les chirurgiens-dentistes de France. Bien peu de_ chirurgiens-den- 
tistes se trouveront ainsi n’avoir pas été touchés directement ou 
indirectement par notre appel motivé 4 leur collaboration dans la 
lutte contre le fléau. 


— des imprimés: a) Le périodique « Rassegna internazionale di 
Clinica e Terapia », numéro de juin 1924 consacré au cancer. — 
b) Un tirage 4 part de la « Klinische Wochenschrift » sur la pré- 
sence de bactéries 4 pouvoir néoplasique dans des tumeurs cancé- 
reuses humaines, par Blumenthal, Auler et Paula Meyer, envoyé par 
l'Institut du Cancer de l’Université de Berlin. — ec) Un extrait du 
Journal « Néoplasmes » sur la Réaction de floculation, par A.-H. 
Roffo, de Buenos-Aires. 


La roentgenthérapie préventive post-opératoire 
du cancer du sein 


Par BECLERE 


L’exérése chirurgicale demeure incontestablement le meilleur 
mode de traitement des tumeurs malignes du sein. Toutefois, le 
bistouri n’est pas la seule arme qu’on puisse leur opposer. Le 
rayonnement de Roentgen et celui du Radium contribuent depuis 
longtemps déja 4 ce traitement mais dans une mesure, d’aprés 
des indications et suivant une technique qui sont loin encore 
d’étre exactement déterminées. 

Pour parler seulement des rayons de Roentgen, la part qui 
leur revient est une question trés complexe. Elle ne comprend 
pas moins de cing chapitres distincts : 

1° La roentgenthérapie des tumeurs opérables ; 

2° celle des tumeurs inopérables ; 

3° celle des récidives et des métastases aprés l’opération ; 

4° Virradiation pré-opératoire ; 

5° Virradiation post-opératoire a titre préventif. 

Je m’occuperai exclusivement de cette derniére pour répondre 
a la question soulevée par notre Président dans une des séances 
précédentes. D’ailleurs, je ne prétends pas en donner la solution, 
je me propose seulement d’en exposer I’état actuel. 


I. — Historique et état actuel de la question 


Depuis longtemps il est démontré que le cancer du sein, a 
toutes les périodes de son évolution, peut bénéficier de la 
rentgenthérapie dans une plus ou moins large mesure et pour 
une durée plus ou moins longue. En ce qui concerne plus spé- 
cialement les récidives aprés l’intervention chirurgicale, dans le 
rapport (1) qui me fut confié il y a 17 ans par l’Association fran- 
caise de Chirurgie, on retrouvera une série d’observations per- 
sonnelles qui mettent hors de doute lefficacité des rayons de 
Reentgen. Sous leur influence ce ne sont pas seulement des 
nodules intra-dermiques de récidive qui régressent, des ulcéra- 
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tions étendues et du plus mauvais aspect qui se cicatrisent, ce 
sont aussi des foyers de récidive placés & une plus ou moins 
grande profondeur au-dessous du tégument cutané sous forme 
de nodosités éparses, d’indurations en nappe ou de ganglions 
hypertrophiés et indurés qui fondent et disparaissent. Les gué- 
risons merveilleuses ainsi obtenues ne sont d’ailleurs presque 
toujours que des guérisons locales et superficielles qui retardent 
peut-étre mais n’empéchent pas la terminaison fatale. Je n’en 
concluais pas moins : « Quand on constate les bons effets de la 
radiothérapie appliquée aux récidives si fréquentes aprés l’abla- 
tion des tumeurs malignes du sein, il est tout indiqué d’avoir 
recours préventivement 4 ce mode de traitement aussitot aprés 
Vopération pour détruire les éléments néoplasiques encore im- 
palpables et invisibles qui ont pu échapper au bistouri du chi- 
rurgien. » 

Dans tous les pays les médecins radiologistes avaient recueilli 
des observations analogues et fait le méme raisonnement. Il 
semblait trés légitime de supposer que des cellules néoplasiques 
encore isolées ou A |’état de nids microscopiques seraient plus 
facilement et plus stirement détruites par les rayons qu’aprés 
une multiplication suffisante pour réaliser des tumeurs palpa- 
bles. On préconisa donc l’irradiation post-opératoire des cancers 
du sein et pendant une quinzaine d’années, jusqu’en 1918 et 
au dela, elle fut pratiquée avee les moyens dont on disposait 
pendant cette premiére période de la roentgenthérapie profonde, 
c’est-a-dire avec des rayons moyennement pénétrants et faible- 
ment filtrés dont le foyer d’émission était assez rapproché de la 
peau. Dans ces conditions, les doses absorbées par la région irra- 
diée décroissaient trés rapidement de la superficie vers la pro- 
fondeur. Limitées par la crainte de léser la peau, les doses pro- 
fondes étaient nécessairement faibles, mais la répétition des 
séances, 4 des intervalles variables d’une 4 plusieurs semaines, 
tendait 4 compenser cette faiblesse. On comprend combien il est 
difficile d’apprécier l’effet de telles irradiations préventives, 
Quand la récidive fait défaut, on est en droit d’attribuer son 
absence aussi bien a la perfection de l’exérése qu’au traitement 
post-opératoire et quand, en dépit de ce traitement, une récidive 
survient, il est toujours permis d’en accuser l’insuffisance des 
doses ou le petit nombre des séances. Ce ne sont pas d’ailleurs 
quelques cas isolés mais seulement de nombreuses séries de 
faits bien observés qui légitiment une comparaison entre les cas 
non irradiés et les cas irradiés aprés l’opération. Encore est-il 
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indispensable que le paralléle porte sur des cas comparables au 
point de vue de l’étendue des lésions et de la marche de la mala- 
die avant intervention chirurgicale. Quoi qu'il en soit, si ces 
doses modérées et répétées a divers intervalles furent trop sou- 
vent insuffisantes pour prévenir une récidive 4 plus ou moins 
long terme, jamais au moins elles ne se montrérent nuisibles, 
jamais on ne put les accuser de favoriser l’apparition des réci- 
dives quwelles devaient empécher. 

En Allemagne, a partir de 1912 et en grande partie sous l’im- 
pulsion de Kreenig, le professeur d’obstétrique et de gynécologie 
de Université de Fribourg en Brisgau, la technique de la 
reentgenthérapie profonde fut progressivement améliorée. A 
l'aide de tensions électriques de plus en plus élevées on s’efforca 
d’obtenir des rayons de plus en plus pénétrants qui, mieux filtrés, 
émis 4 plus grande distance de la peau et la traversant par de 
plus larges portes d’entrée, permirent de diminuer, dans la me- 
sure du possible, l’écart inévitable entre la dose cutanée et les 
doses profondes. On parvint ainsi, pour des lésions situées a 
plusieurs centimétres au-dessous de la peau et sans altérer cette 
derniére, & leur donner des doses d’un ordre de grandeur environ 
dix fois plus élevé que celui des doses primitivement en usage. 

En 1918, Kroenig et Friedrich publiérent un « Traité des bases 
physiques et biologiques de la radiothérapie » (2) qui eut un 
grand retentissement. En 1920 parut un autre livre dont le reten- 
tissement ne fut pas moindre, celui de Seitz et Wintz, de l’Uni- 
versité d’Erlangen intitulé « Notre Méthode de reentgenthérapie 
profonde et ses résultats » (3). 

Kroenig et Friedrich s’étaient les premiers efforcés de déter- 
miner la dose nécessaire 4 la destruction des cellules épithélio- 
mateuses, la dose de cancer (Karzinomdosis). Il convient ici de 
les citer textuellement : « La dose de cancer est celle qui, don- 
née en une seule séance, fait disparaitre un cancer a la vue et 
au toucher. Il existe, 4 ce point de vue, de trés grands écarts 
individuels que n’explique pas lhistologie mais qu’explique en 
partie l’état cachectique ou non cachectique des malades. Si 
nous irradions, par exemple, un cancer du sein qui déja a essai- 
mé dans les ganglions ou dans d’autres organes, nous pouvons 
donner une dose beaucoup plus élevée que celle qui correspond 
a notre dose moyenne de cancer sans provoquer la régression du 
néoplasme. Quand celui-ci si¢ge profondément, pour lui donner 
la dose de cancer, il est nécessaire d’augmenter la dose donnée 
aux lissus qui le recouvrent. Souvent il en résulte une altération 
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de l’état général trés analogue au tableau clinique de la cachexie 
cancéreuse et que pour cette raison nous appelons cachexie de 
Rentgen. En pareil cas, malgré l’application de doses plus fortes 
que la dose moyenne de cancer, le néoplasme ne régresse pas. 
Pour surmonter ces difficultés dans l’estimation de la dose 
moyenne, nous nous sommes appuyés exclusivement sur des cas 
de cancers du sein ott le néoplasme n’était pas encore trés 
étendu, ot: il n’existait cliniquement aucune métastase, oti la 
palpation ne permettait pas de reconnaitre de grosses masses 
ganglionnaires dans l’aisselle. En filtrant sur 1 millimétre de 
cuivre et 4 la distance focale de 50 centimétres, nous avons 
trouvé comme dose moyenne de cancer 150 e tandis que la dose 
d’érythéme cutané (Erythemdosis) correspond a 170 e (cette 
lettre e représente Punité physique adoptée par les auteurs). » 
Ainsi pour l’école de Fribourg en Brisgau la dose de cancer 
moyenne équivaudrait aux 88 centiémes de la dose d’érythéme. 

Dans la méme voie, Seitz et Wintz parvinrent a d’autres 
conclusions plus tranchantes et plus simplistes. La dose de 
cancer équivaut pour eux, dans tous les cas sans exception, aux 
100 a 110 centiémes de leur propre dose d’érythéme qu’ils 
appellent encore l’unité de dose cutanée (Hauteinheitdosis ou 
par abréviation H. E. D.). Ils font d’ailleurs remarquer que la 
dose d’érythéme indiquée par Kreenig et Friedrich est supérieure 
d’environ 10 4 15 0/0 4 leur unité de dose cutanée et qu’ainsi la 
dose de cancer de Kreenig et Friedrich en atteint les 95 4 97 cen- 
tiémes, ce qu’ils considérent comme une heureuse concordance 
avec leurs propres recherches. 

Il est permis d’y voir plutot une divergence. De cet écart entre 
les deux écoles de Fribourg-en-Brisgau et d’Erlangen, on peut 
conclure d’abord qu’au point de vue physique leurs modes de 
dosage, tout en s’inspirant d’une méme méthode, l’ionisation de 
lair par les rayons de Roentgen, emploient cependant des ins- 
truments différents et par suite ne sont pas exactement compa- 
rables, mais surtout que ces modes de dosage sont appliqués a 
la mesure de deux phénoménes biologiques, la radiosensibilité 
de la peau et la radiosensibilité des cellules épithéliomateuses 
qui sont trés loin d’étre uniformes et constants. C’est principa- 
lement le second de ces phénoménes, comme il est hors de doute 
aujourd’hui, qui, sous l’influence de conditions multiples, est 
capable de varier dans des limites trés étendues. 

La dose de cancer de Seitz et Wintz est celle qu’on adopta en 
Allemagne et en d’autres pays en méme temps que leur dose 
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d’érythéme physiquement si mal définie. Elle y fut d’abord 
acceptée comme un dogme, mais, méme en sa patrie d’origine, 
on ne tarda pas a reconnaitre qu’elle ne concordait guére avec 
la réalité beaucoup plus complexe. De l’avis d’un grand nombre 
de radiologistes, principalement de radiologistes francais, il 
convient de ne lui atiribuer qu'une valeur trés relative pour ne 
pas dire purement conventionnelle. 

Les recherches de Kroenig et Friedrich aboutirent 4 une autre 
affirmation doctrinale qui, dans tous les pays de langue alle- 
mande, fut aecceptée encore plus docilement et plus unanime- 
ment que la précédente. C’est que la dose de cancer pour étre 
efficace doit étre donnée en une seule séance ou en une seule 
série de séances trés rapprochées, en un mot, dans le temps le 
plus court. Les recherches de Kroenig et Friedrich se bornent 
d@ailleurs aux faits suivants. Une femme recoit, sur deux régions 
symétriques de labdomen, une méme dose de rayons de 
Roentgen, d’un coté en une seule séance, de l’autre cdté en treize 
séances quotidiennement renouvelées. La réaction inflammatoire 
provoquée sur le premier coté atteint la vésication et sur le 
second ne dépasse pas l’érythéme. Des résultats analogues sont 
obtenus en irradiant avec les rayons gamma du mésothorium 
deux régions symétriques de ia peau : une application de 50 heu- 
res provoque de la vésication tandis qu’une application de 5 heu- 
res répétée pendant dix jours consécutifs donne seulement de 
lérythéme. Telle est la base on ne peut plus étroite et fragile 
sur laquelle, en dehors de toute autre considération d’ordre bio- 
logique et médical, repose le nouveau dogme. L’existence d’une 
dose unique de cancer et la nécessité de donner cette dose d’un 
seul coup deviennent les deux articles d’une loi que proclament 
des prophétes. Wintz est un des principaux et, dans un livre 
récent, illustré de nombreuses photographies et radiographies, 
mais qui ne contient aucune observation clinique, il en expose 
avec une précision minutieuse, l’application spéciale au cancer 
du sein (4). 

Désormais, A l’aide des nouveaux appareils électrogénes qui 
permettent de réaliser entre les électrodes de l’ampoule une 
différence de tension de 200.000 volts, on tend a substituer, dans 
le traitement post-opératoire des cancers du sein, A l’ancienne 
technique des irradiations modérées et espacées, une technique 
nouvelle, supposée a priori trés supérieure, celle de lirradiation 
intensive et unique qu’on peut appeler encore la méthode du 
maximum de dose dans le minimum de temps. Quand on ne 
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remplace pas immédiatement la technique ancienne par la nou- 
velle, on s’efforce au moins d’accroitre les doses données et de 
rendre le traitement plus intensif. 

C’est & quoi on s’applique particuligrement A la clinique chi- 
rurgicale de l'Université de Tubingue, dans le service du Profes- 
seur Perthes, mais les résultats observés et publiés par lui en 
1920 dans le Centralblatt fiir Chirurgie sont trés différents de 
ceux qu’il espérait. I] divise en quatre groupes ses opérées de 
cancer du sein : 

Le premier groupe comprend 130 malades, opérées de 1910 a 
1912 et non irradiées. Trois ans aprés l’opération, la proportion 
des cas exempts de récidive égale 36,5 0/0. 

Le second groupe comprend 70 malades opérées de 1913 a 
1914, irradiées ensuite au travers de 3 millimétres d’aluminium 
et qui ont recu sur la cicatrice la moitié d’une pleine dose. Trois 
ans aprés l’opération, la proportion des cas exempts de récidive 
égale seulement 30,5 0/0. 

Le troisiéme groupe comprend 74 malades opérées de 1915 a 
1916, irradiées une premiére fois sur le thorax et l’aisselle avec 
la moitié d’une pleine dose, puis quatre autres fois de la méme 
maniére. Trois ans aprés l’opération, la proportion des cas 
exempts de récidive ne dépasse pas 34 0/0. 

Le quatriéme groupe comprend 88 malades, opérées de 1917 
a 1918 et traitées sur le thorax, l’aisselle et le creux sus-clavi- 
culaire, 4 des intervalles de quatre semaines, par cing séries 
d irradiations, 4 des doses: qui varient entre la totalité et les 
2/3 de la pleine dose. Dans ce quatriéme groupe, 4 la fin d’une 
seule année aprés l’opération, le nombre des récidives est déja si 
grand qu’avec certitude on peut prévoir, aprés trois ans écoulés, 
un résultat beaucoup plus mauvais que pour les trois groupes 
précédents. 

En résumé, Perthes affirme qu’avee lirradiation post-opéra- 
toire, le nombre des récidives a augmenté au lieu de diminuer 
et que la fréquence des récidives a grandi parallélement a l’in- 
tensité du traitement. 

A la clinique chirurgicale de l'Université de Marbourg, les 
résultats observés par le Docteur Tichy (5), sont analogues 
comme il ressort du tableau suivant : 
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II. — Cas lil. — Cas 
INSUFFISAM- INTENSEMENT 
MENT IRRADIES IRRADIES 


I. — Cas 
NON IRRADIES 


Nombre des cas............... 62 61 11 

Récidives dans la 1"e année.....| 11,2 °/o 37,7 °/o 45,5 °/o 

Survivantes aprés 3 ans........ 38,7 °/o 37,7 °/o |jugement 
_ aprés 5 ans........ 20,9 °/o 31,8 °/o impossible 


Il semble bien, d’aprés ce tableau, que le nombre des récidi- 
ves au cours de la premiére année augmente avec l irradiation 
post-opératoire et avec l’intensité des irradiations. Il est a noter 
cependant que la proportion des survivantes aprés cing ans est 
notablement plus grande parmi les malades irradiées avec des 
doses prétendues insuffisantes que parmi les malades non 
irradiées. 

Au Congrés de Chirurgie 4 Berlin, en 1921, la question de la 
reentgenthérapie post-opératoire du cancer du sein, est vive- 
ment discutée. A ses adversaires s’opposent des défenseurs tels 
que Schmieden, Eiselsberg et Warnekros, mais ils demeurent 
les uns et les autres sur leurs positions. 

Au Congrés de la Société allemande de Roentgen, 4 Heidel- 
berg, en 1923, Perthes (6), dans un remarquable rapport sur la 
rontgenthérapie du cancer chirurgical, au point de vue biologi- 
que et clinique, revient sur cette question particuliére. Dans. une 
enquéte auprés de vingt-six cliniques chirurgicales en Allema- 
gne et dans les pays de langue allemande, il a demandé si l’irra- 
diation post-opératoire y était de pratique courante et a recu 
treize réponses affirmatives contre autant de réponses négatives. 
Parmi les signataires de ces réponses, certains ont l’impression 
que depuis l’emploi de lirradiation, les récidives sont devenues 
nettement plus rares, d’autres au contraire qu’elles, sont deve- 
nues plus fréquentes, d’autres qu'il n’y a pas de différence entre 
les cas non irradiés et les cas irradiés, plusieurs enfin suspen- 
dent leur jugement. 

Dans trois cliniques universitaires, & Tubingue, & Marbourg, 
et & Leipzig, lirradiation post-opératoire semble avoir aggravé 
les suites de l’opération. Ici je cite Perthes textuellement : 
« Lorsque pour la premiére fois d’aprés la statistique détaillée 
de nos cas de Tubingue par le D" Neher, je constatai le fait sur- 
prenant qu’a la suite de lirradiation post-opératoire du cancer 
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du sein, le nombre des récidives n’avait pas diminué mais 
augmenté, je supposai d’abord que les intensités de rayons 
employés avaient été trop faibles au moins dans la profondeur, 
qu’au lieu de détruire les germes de cancer laissés en place, les 
rayons avaient au contraire excité leur croissance. En consé- 
quence, on devait faire une irradiation encore plus intensive de 
tout le domaine dangereux. Mais ultérieurement je suis arrivé 
a la conviction que les cliniques ot on a le moins visé ce but, 
les cliniques comme celles de Kiel et de Rostock qui ont prati- 
qué Virradiation avec des appareils anciens et avec de petites 
doses répétées a de longs intervalles sont précisément celles. qui, 
au lieu de l’aggravation observée par nous ont pu signaler une 
amélioration de leurs statistiques. La conclusion qui s’impose 
cest que dans le traitement post-opératoire, la technique 
d’abord tenue en apparence pour légitime, 4 savoir |’irradiation 
de toute la région dangereuse du thorax avec la dose de cancer 
n’est pas utile mais nuisible. C’est précisément a lirradiation 
de régions ¢tendues avec de fortes doses qu’il faut rapporter 
laggravation observée ». 

Comme preuve décisive du danger des fortes doses, Perthes 
réunit en un tableau les statistiques des trois cliniques chirur- 
gicales ou, 4 diverses périodes, les cancers du sein opérés ont été 


diversement traités, d’abord sans irradiation post-opératoire, 
puis avec. des irradiations modérées, finalement avec une irradia- 
tion intensive. Ce tableau indique pour chaque clinique et pour 
chacune des trois périodes successives la proportion des récidi- 
ves observées au cours de la premiére année. 


CANCERS DU SEIN OPERES. — PROPORTION DES RECIDIVES 
AU COURS DE LA PREMIERE ANNEE 


IIl.— |III. — Cas faible-} IV. — Cas 
FAIBLEMENT ment irradiés INTENSEMENT 
IRRADIES plusieurs fois IRRADIES 


CLINIQUES I. — Cas 
CHIRURGICALES NON IRRADIES 


De Tubingue 
(Dr Neher, 1920) .. 38,5 °/o 37,5 °/o 
De Marbourg 
(Dr Tichy, 1920)... 41,7 °/o 32 %/o 
De Leipzig 
(Dr Kastner, 1921). 36 °/o 


41 
45 
47 %/o 
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Ce jugement si net de Perthes sur le danger des fortes doses 
a été non moins nettement confirmé & Stockholm dans le Service 
de radiothérapie du Docteur Forsell. Ses assistants, les Docteurs 
Larsen et Frik Lysholm (7), ont récemment publié une intéres- 
sante statistique de 76 cas de cancer du sein opérés en 1918 et 
1919, puis irradiés suivant une technique qu’on peut qualifier 
d’ancienne avec les résultats trés satisfaisants que je rapporte- 
rai plus loin. Mais en 1920, désireux de faire mieux, ils ont 
adopté la technique nouvelle, celle qui consiste & donner d’un 
coup la dose supposée stérilisante ; ils ont tentée jusqu’a sa 
limite extréme puisqu’ils ont volontairement provoqué la chute 
de ’épiderme de toute la région irradiée. Sur 33 cas traités de 
cette maniére et au cours de la premiére année aprés |’opération. 
ils n’observérent pas moins de 51 0/0 de récidives, proportion 
supérieure A celle des statistiques allemandes ; le nombre de ces 
récidives fut méme plus grand pour les tumeurs non adhérentes 
et sans ganglions axillaires que pour les tumeurs adhérentes 
et avee ganglions axillaires, contrairement a ce qu’on observe 
habituellement. Ils se sont done empressés d’abandonner cette 
tentative malheureuse et en concluent qu'il faut réprouver 
Yemploi des fortes doses sur de larges champs, comme traite- 
ment préventif des récidives dans la région opératoire. 

Sans connaitre ces statistiques et seulement d’aprés leurs pro- 
pres observations encore inédites, deux de mes anciens collabo- 
rateurs, actuellement médecins de la Fondation Curie, mes amis 
les Docteurs Richard et Pierquin ont été corpduits 4 la méme 
opinion. De leurs observations, voici la plus typique: une 
femme est opérée une premiére fois en octobre 1921 pour un 
cancer du sein histologiquement vérifié ; un an plus tard une 
récidive dans la cicatrice nécessite une seconde opération prati- 
quée le 11 octobre 1922 et suivie, au début de novembre, d’une 
irradiation préventive de toute la région opératoire, a l’aide de 
rayons trés pénétrants fortement filtrés et a des doses telles 
qu’il en résulte une radio-épidermite avec vésication et dénuda- 
tion du derme de toute la région irradiée. Cependant, dés le 23 
février 1923, on constate en plein centre de cette région, en 
pleine période de cicatrisation de la radio-épidermite, la ott la 
peau est encore trés rouge, une récidive sous-cutanée de la 
grosseur d’une noix et elle croit si rapidement qu’au début 
d’avril, elle atteint le volume du poing. 

Enfin, dans le récent livre de Wintz, déja mentionné et ot: cet 
auteur insiste sur la nécessité de donner la dose de cancer a taut 
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le territoire suspect jusqu’é une profondeur de 4 centimétres et 
en une seule séance, dans ce livre exclusivement technique, on 
reléve l’aveu suivant trés significatif (p. 42) : « D’aprés toute 
une série d’observations, je ne suis plus convaincu de la valeur 
indiscutable de l’irradiation post-opératoire immédiate. J’ai vu 
en nombre suffisant, des cas oll, aprés lopération, tout le 
domaine habituel d’extension du cancer et spécialement la 
région de la cicatrice fut exactement irradiée avec la dose de 
100 0/0 de H. E. D. et of cependant survinrent plus tard au 
voisinage de la cicatrice, des noyaux de récidive, sans que 
Virradiation ait pu prévenir leur développement..... Appuyé sur 
ces observations ainsi que sur d’autres localisations du cancer, 
je me crois autorisé 4 admettre que les rayons de Roentgen a la 
dose de cancer ne peuvent pas arréter dans leur dégénérescence 
les cellules épithéliales prédestinées. 4 la transformation en cel- 
lules néoplasiques. L’avenir apprendra s’il est ou non légitime 
d’attendre, aprés Popération, l’apparition des récidives pour les 
irradier ». 

Des faits d’observation qui viennent d’étre rappelés et aux- 
quels on pourrait joindre beaucoup d’autres faits analogues, se 
dégage un enseignement incontestable, c'est qu’appliquée au 
cancer et spécialement au cancer du sein aprés l’exérése chirur- 
gicale cette nouvelle sorte de Therapia sterilisans magna, ima- 
ginée en Allemagne d’aprés des vues théroriques, en apparence 
légitimes, n’a pas réussi, qu’elle s’est montrée certainement nui- 
sible et que désormais les radiothérapeutes doivent s’abstenir de 
Virradiation préventive de toute la région suspecte, 4 la dose 
dite de cancer donnée dans le minimum de temps. Telle est la 
premiére conclusion de cette étude. 

Toutefois, il n’en résulte pas que les rayons de Roentgen doi- 
vent étre exclus du traitement préventif aprés l’opération. A la 
condition d’étre employés suivant certaines régles et 4 certaines 
doses il est permis d’affirmer qu’ils ne sont pas nuisibles. L’inno- 
cuité des doses modérées et espacées parait un fait non moins 
certain que le danger du traitement intensif. La question est de 
savoir si leur efficacité est aussi nettement démontrée, si elles 
préviennent vraiment les récidives, tout au moins dans la 
région opératoire, car il est clair que s’il existe déja avant l’opé- 
ration des métastases plus ou moins éloignées en voie de déve- 
loppement, ces métastases encore latentes échappent nécessai- 
rement a leur action. 

Il est inutile d’énumérer tous les noms des chirurgiens et des 
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radiothérapeutes qui ont affirmé l’action bienfaisante de lirra- 
diation post-opératoire dans le cancer du sein, mieux vaut rap- 
peler les faits bien observés qui tendent 4 démontrer cette effi- 
cacité. 

A la clinique chirurgicale de Université de Kiel, le Profes- 
seur Anschiitz et le docteur Hellmann (8), ont publié en 1921 
une statistique de 230 cas de cancer du sein ovérés par le méme 
chirurgien, vérifiés histologiquement et qui, sans exceplicn, ont 
été Pobjet dune enquéte ultérieure. Tous les cas de mort tar- 
dive ont été mis au compte du cancer alors méme qu’ils auraient 
pu étre attribués a des maladies intercurrentes. I] ne s’agit done 
pas d’une statistique épurée mais d’une statistique ol on a 
évité soigneusement d’estimer trop haut le nombre des guérisons 
cliniques, ce terme étant pris dans le sens de survie sans réci- 
dive cing aprés l’opération. Sur les 230 cas en question, 118 sont 
antérieurs & lintroduction de la radiothérapie post-opératoire 
a Kiel, ils forment la série A vis-a-vis de la série B des 112 
autres malades qui ont été méthodiquement irradiées aprés 
lopération suivant les régles instituées par le Professeur Hans 
Meyer, linstigateur de ce traitement complémentaire. Dans 
chacune des deux séries, suivant la division de Steinthal, on dis- 
tingue trois groupes : 

le groupe I, celui des petits cancers mobiles, sans ganglions 
axillaires palpables ; 

le groupe II, celui des cancers avee adhérences périphéri- 
ques et ganglions axillaires palpables ; 

le groupe III, celui des cancers trés étendus et trés adhérents 
avee ganglions sus-claviculaires palpables. 


STATISTIQUE D’ANSCHUTZ SUR 230 CAS DE CANCER DU SEIN 


Série A : 118 cas opérés et non irradiés. 
Série B : 112 cas opérés et prophylactiquement irradiés. 


Bt 100 0/0 de guérisons. 


0/0 de guérisons. 


12,5 0/0 de guérisons. 
Série B: 10 cas 


33 0/0 de guérisons. 
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Une autre statistique citée par Perthes est placée par lui au 
méme rang que la précédente, celle du docteur Lehmann de la 
clinique chirurgicale de Rostock mais je n’ai pas réussi a me la 
procurer. 

Aprés avoir fait déja allusion aux résultats trés satisfaisants 
obtenus 4 Stockholm, dans le Service de Radiothérapie du Pro- 
fesseur Forsell par ses assistants, les Docteurs Larsen et Lys- 
holm, il convient de les rapporter ici. En 1918 et 1919, ils ont 
soumis 76 cas de cancer du sein a la reentgenthérapie. Tandis 
que d’aprés la statistique publiée en 1922 par la Société Sué- 
doise du Cancer, la proportion des survivantes sans récidive, 
cing ans aprés l’exérése du sein cancéreux, oscille entre 22 et 
33 0/0, Larsen et Lysholm trois ans aprés l’opération de leurs 
76 malades, en comptent 47, soit une proportion de 61 0/0 qui 
vivent exemptes de récidive ; elles se répartissent ainsi dans 
les trois groupes de Steinthal : 

Groupe I : sur 26 cas, 26 survivantes. 

Groupe II: sur 35 cas, 24 survivantes, soit une proportion de 
68 0/0. 

Groupe III: sur 15 cas, une seule survivante, soit une pro- 
portion de 6,5 0/0. 

La technique préconisée par Forsell s’inspire de l’expérience 
acquise dans le traitement des cancers du sein avec métastases 
manifestes de la peau. Elle consiste en cing 4 six séries d’irra- 
diations, les premiéres 4 des intervalles de 4 4 5 semaines, les 
autres a des intervalles plus longs. A chaque série, l’hémithorax 
est divisé en trois ou quatre circonscriptions et chacune recoit 
trois irradiations d’environ 5 unités H, c’est-a-dire seulement 
le tiers de la dose d’érythéme. Le pouvoir de pénétration du 
rayonnement employé correspond a une étincelle équivalente de 
35 4 38 centimétres, ce rayonnement est filtré seulement au tra- 
vers de 3 millimétres d’aluminium, son foyer d’émission est a 
24 centimétres de la peau. Dans le choix des doses et dans leur 
répétition on s’applique 4 ne pas provoquer l’atrophie de la peau 
ni celle des tissus sous-cutanés ; la pigmentation brune du tégu- 
ment et parfois quelques télangiectasies sont les réactions qu'il 
convient de ne pas dépasser. 

Enfin, une publication toute récente sur la reentgenthérapie 
post-opératoire du cancer du sein est l’histoire de 200 malades 
atteintes de cette maladie et irradiées 4 Amsterdam de 1915 a 
1921, dans I’Institut hollandais pour l’étude du cancer, a la cli- 
nique Antoin Van Leeuvenhoekhuis par les Docteurs Wassink 
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et Wassink von Raamsdonk (9). Cette publication est remar- 
quable par les renseignements précis et détaillés qu’elle donne 
non seulement sur |’étendue des lésions avant le traitement mais 
sur la date d’apparition et le siége des récidives aprés l’emploi 
des rayons de Roentgen. 

Ces observateurs ont pu comparer trois groupes de cas de 
cancer du sein: 1° des malades opérées a la clinique et qu’ils 
ont irradiées ensuite ; 2° des malades qui aprés avoir été opérées 
ailleurs leur ont été adressées pour un traitement préventif ; 
3° des malades qui aprés avoir été opérées ailleurs mais non 
irradiées leur ont été adressées pour le traitement d’une ou de 
plusieurs récidives. 

Sur les 57 malades du premier groupe, aprés une période 
d’observation de deux a sept ans, on comptait seulement 13 sur- 
vivantes, soit une proportion de 22,8 0/0. Parmi les 44 autres 
malades qui présentérent une récidive plus ou moins précoce, 
celle-ci survint au cours méme de l’année qui suivit le traite- 
ment chez 27 d’entre elles, soit dans une proportion de 47,36 0/0. 
Cet ensemble n’est guére satisfaisant mais il importe de l’ana- 
lyser. Un premier tableau indique quelle était avant l’opération 
l’étendue des lésions chez les 57 opérées. 


NOMBRE NOMBRE DES PROPORTION 
DES MALADES | SURVIVANTES DES SURVIV. 


Sans métastases axillaires...... 10 4 40 °/, 
Avec métastases axillaires...... 24 8 3°}, 
Avec infiltration cutanée et mé- 

tastases axillaires............ 11 1 9°, 


Avec infiltration cutanée, mé- 
tastases axillaires et sus-cla- 


Sans infiltration cutanée, avec 
métastases axillaires et sus- 
57 13 


Un second tableau indique la cause de la mort et le siége de la 


récidive chez les 44 opérées qui ont succombé plus ou moins 
tardivement. 
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CAUSES DE LA MORT 

DE LA 1" ANNEE 
Récidive dans la région irradiée...... 13 11 
Récidive dans la région sus-claviculaire 4 3 
Métastase éloignée ................... 19 11 
Métastase dans l’autre sein......... ct 3 2 
Métastase de siége inconnu........... 4 0 

Mort vraisemblablement d’autre cause 

41 27 


Des tableaux analogues que je mentionne seulement rensei- 
gnent sur les malades des autres groupes. 

Parmi nombre de remarques intéressantes, les auteurs signa- 
lent que sur les 13 cas de récidive dans la région irradiée, cette 
récidive occupait 12 fois la peau et que dans tous ces cas, a 
Vexception d’un seul, ii existait déja, avant l’opération, de la 
carcinose cutanée. Ils reconnaissent done qu’en pareil cas leur 
traitement a échoué, 

De l’analyse trés soigneuse de leurs observations, ils concluent, 
en somme, que chez toutes leurs malades, l’évolution du cancer 
ne s’est guére écartée des prévisions déja établies, avant linter- 
vention opératoire, d’aprés l’étendue des lésions. Dans un seul 
cas, le pronostic trés défavorable n’a pas été ultérieurement 
confirmé. Quant aux cas d’un pronostic en apparence trés favo- 
rable au début, il n’en est pas un dont l’aggravation puisse étre 
attribuée a la radiothérapie. 

Le fait qui les a le plus frappés est le suivant. Chez les malades 
irradiées préventivement aprés l’opération, jamais ils n’ont 
observé de récidive occupant le tissu cellulaire sous-cutané tan- 
dis que les récidives de ce siége étaient fréquentes chez les mala- 
des qui n’avaient pas été soumises 4 lirradiation préventive. 
Jamais non plus chez les malades irradiées préventivement ils 
n’ont observé, dans la région traitée, de récidives costales, ster- 
nales ou claviculaires, tandis que ce genre de récidives était fré- 
quent chez les autres. Presque jamais enfin chez les malades de 
la premiére catégorie ils n’ont observé les récidives axillaires 
fréquentes chez celles de la seconde. 

Ils affirment done avec insistance que l’i1radiation post-opé- 
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ratoire permet d’éviter certainement dans la région irradiée les 
- récidives sous-cutanées ainsi que les récidives costales, sternales, 
claviculaires et méme presque certainement les récidives axil- 
laires. 

La conclusion pratique 4 laquelle ils aboutissent, c’est qu’il 
est permis de recommander l’irradiation post-opératoire a titre 
prophylactique, mais a la condition de ne pas trop en attendre 
parce qu’elle est incapable d’agir non seulement sur les métas- 
tases, encore latentes, dont le siége est plus ou moins éloigné de 
la région opératoire, mais méme sur les métastases encore laten- 
tes de la cavité thoracique. Ce qu’on peut seulement lui deman- 
der c’est la stérilisation de la région opératoire et la condition 
pour que cette stérilisation ne soit pas nuisible, c’est |’adoption 
d’une technique qu’ils exposent en détail et qui consiste essen- 
tiellement dans |’emploi de rayons moyennement pénétrants avec 
des doses modérées et espacées. Encore faut-il qu’il n’existe pas 
déja de la carcinose cutanée ; sur ce dernier point, d’ailleurs, 
instruits par des observations récentes aprés emploi d’une tech- 
nique nouvelle, ils font des réserves. Leur dernier mot est qu’il 
est trés difficile de préconiser un mode de traitement déterminé 
et que la question demeure 4 I’étude. 

Voici comment on peut briévement résumer tous les faits 
d’observation qui viennent d’étre passés en revue : 

1° Dans le traitement préventif post-opératoire du cancer du 
sein Virradiation unique et trés intense est dangereuse, non seu- 
lement elle ne réduit pas mais elle accroit la proportion des 
récidives, 

2° Les irradiations renouvelées a doses modérées sont au 
contraire sans danger et paraissent efficaces tout au moins dans 


'étendue de la région irradiée mais sans que leur action dépasse 
les parois de la cage thoracique. 


Il. — Déductions pratiques 


Quelles déductions pratiques convient-il de tirer de l’exposé 
précédent ? 

La premiére, c’est qu’aprés l’ablation d’un cancer du sein sui- 
vant les régles de la meilleure technique chirurgicale et dans les 
cas ott le chirurgien estime que cette ablation est aussi compléte 
que possible, l’irradiation intensive du champ opératoire avec 
la dose prétendue cancéricide en vue de prévenir les récidives 
doit étre abandonnée et prohibée. 


BuLL. pu Cancer 1924, — T. XIIL . 
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La seconde, c’est que des irradiations renouvelées a doses 
modérées sont au contraire recommandables parce qu’elles ne 
sont pas nuisibles et qu’on est en droit, d’aprés les statistiques 
allemandes, hollandaises et suédoises, d’en attendre des résultats 
favorables. 

L’efficacité de ces irradiations préventives n’est cependant 
pas démontrée avec une telle rigueur qu’on puisse ériger leur 
emploi en une régle générale, moralement obligatoire. Sans doute 
il est permis et peut-étre est-il préférable d’attendre |’apparition 
d’une récidive pour la soumettre 4 la reentgenthérapie. Ce qui 
en tous cas est indispensable c’est la surveillance attentive et 
examen fréquent des opérées. 

Il est toutefois un précepte que pendant des années a l’hopi- 
tal St-Antoine je n’ai cessé de répéter et qu’il me sera permis 
de répéter une fois de plus: « Si j’étais consulté aujourd’hui 
par une malade, atteinte de tumeur maligne du sein, je la con- 
duirais demain au chirurgien en lui demandant de pratiquer 
avec l’exérése totale de la glande mammaire, le curage complet 
de Vaisselle, mais je n’attendrais pas demain pour irradier de 
mon mieux le creux sus-claviculaire. » 

La raison de ce précepte est évidente. Dans la série des étapes 
le plus habituellement suivies par le cancer du sein, au cours de 
sa propagation progressive, les ganglions lymphatiques de la 
région sus-claviculaire représentent le dernier relai, la barriére 
supréme avant l’envahissement profond. C’est cependant un ter- 
ritoire qui, méme suspect de contenir déja des cellules néopla- 
siques, est presque toujours respecté par le bistouri du chirur- 
gien. Il est, par contre, trés facilement accessible aux rayons de 
Roentgen et doit done étre irradié sans tarder soit avant l’opéra- 
tion, soit presque aussit6t aprés, alors méme que la palpation 
n’y révéle rien d’anormal puisqu’il est toujours 4 craindre qu'il 
soit déja envahi et que son envahissement est méme souvent 
trés probable. 

Cette irradiation de la région sus-claviculaire ne doit d’ail- 
leurs pas étre considérée comme une partie du_ traitement 
préventif proprement dit, mais comme le complément indispen- 
sable de l’intervention opératoire pour tous les cas ot celle-ci 
ne s’étend pas au dela de l’aisselle. 

Sans entrer dans le détail de la technique, il importe de ne 
pas porter atteinte 4 lintégrité de la peau et d’étaler la dose 
sur plusieurs jours, sinon méme sur plusieurs semaines. 
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Il est nécessaire de séparer avec soin les faits d’observation 
qui rigoureusement établis demeurent inattaquables de leur 
interprétation plus ou moins hypothétique et qui peut beaucoup 
varier suivant l’état de notre savoir. 

C’est & quoi je me suis efforcé en exposant seulement des faits 
d’observation qu’il parait difficile de contester, si surprenants et 
si inexplicables que tout d’abord ils puissent paraitre. 

Le premier de ces faits surprenants c’est qu’une dose trés 
forte de rayons de Roentgen, loin de prévenir les récidives, en 
favorise l’apparition. 

Le second, plus surprenant encore que le premier, c’est que 
des cellules cancéreuses en petit nombre, encore disséminées 
isolément ou tout au plus réunies en agrégats microscopiques, 
résistent & une dose trés forte de rayons de Roentgen tandis que 
les mémes cellules, irradiées seulement aprés s’étre multipliées 
au point de former des tumeurs palpables, sont détruites par 
des doses incomparablement plus faibles. 

De ces deux faits, le premier a déja été maintes fois l’objet 
de tentatives d’explication ; quant au second il ne semble pas 
avoir suffisamment attiré l’attention, je n’en ai trouvé mention 
nulle part. 

Comment les doses trop fortes peuvent-elles favoriser l’appa- 
rition des récidives ? D’une double série d’observations clini- 
ques et de recherches expérimentales sur les animaux que je 
me contente de rappeler, il résulte que, dans le traitement du 
cancer par les rayons de Roentgen, les cellules néoplasiques avec 
leur radiosensibilité plus ou moins accentuée et par suite avec 
la dose plus ou moins forte d’énergie radiante nécessaire 4 leur 
destruction n’entrent pas seules en jeu. Il faut compter encore 
avec deux autres facteurs: d’une part, l’action directe des 
rayons de Roentgen sur l’entourage immeédiat de ces cellules 
néoplasiques, d’autre part l’action indirecte des irradiations sur 
tout ’organisme. En parlant de l’entourage immédiat des cellu- 
les néoplasiques, j’entends leur milieu de culture naturel, c’est-a- 
dire l'ensemble des cellules vivantes et normales, fixes ou mobiles, 
appartenant en propre au tissu conjonctif dans lequel le néo- 
plasme est plongé ou apportées aux espaces lacunaires de ce 
tissu par les vaisseaux lymphatiques et sanguins, j’entends aussi 
ensemble des produits de sécrétion de ces cellules diverses et 
c’est seulement par abréviation que je désigne ce milieu de 
culture, complexe et mystérieux, sous le simple nom de tissu 
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conjonctif. C’est la lutte pour la vie entre les cellules néoplasi- 
ques et les éléments sains du tissu environnant, une lutte ot 
parmi les cellules néoplasiques qui ont échappé au bistouri du 
chirurgien on peut admettre que beaucoup succombent plus ou 
moins prématurément, avant de s’étre multipliées; l’intégrité de 
ces éléments sains importe donc a la défense locale de l’organis- 
me contre l’envahissement du cancer, si imparfaite qu’on la 
suppose, tandis que toutes les lésions infectieuses ou autres qui 
les atteignent favorisent au contraire l’évolution des cellules 
néoplasiques. Or, il est certain que les fortes doses de rayons 
de Reentgen provoquent dans le derme et dans |l’hypoderme 
toute une gamme de lésions. Suivant leur degré d’intensité, tan- 
tot ces lésions sont reconnaissables & la fois a la vue et au palper, 
elles se manifestent par une induration caractéristique du tissu 
sous-cutané avec ou sans rétraction de la peau, par ce qu’on 
appelle en Allemagne l’aedéme induré chronique de Roentgen, 
tantdét elles sont moins apparentes et demeurent méme latentes ; 
il parait néanmoins légitime d’admettre leur existence, a en 
juger par les lésions si accentuées que l’examen radioscopique 
révéle dans la charpente conjonctive du poumon sous-jacent, a 
la suite de fortes irradiations. Ces lésions pulmonaires sont 
aujourd’hui bien connues d’aprés les descriptions des radiothé- 
rapeutes allemands et américains. Dans le récent livre de Wintz, 
Vinduration pulmonaire, comme il l’appelle, est l’objet d’un 
chapitre spécial et d’un grand nombre de reproductions radio- 
graphiques. Elle se manifeste par toute une gamme d’ombres 
anormales en nappes ou en ilots, depuis une légére diminution 
de clarté de image pulmonaire jusqu’a l’opacité la plus sombre. 
Les lésions du poumon, souvent apparentes a l’exploration 
radiologique aprés une seule irradiation suivant la technique 
préconisée par Wintz, le deviennent dans la trés grande majo- 
rité des cas quand cette irradiation est renouvelée 4 dix semai- 
nes d’intervalle. Wintz reconnait d’ailleurs que méme_ en 
Vabsence de toute altération perceptible du poumon, une seule 
irradiation suffit sans aucun doute 4 faire de cet organe un lieu 
de moindre résistance, car sil survient une bronchite, une grippe, 
une pneumonie, le pronostic en est notablement plus grave que 
si la malade n’avait pas été irradiée. De méme que le poumon lésé 
dans sa charpente conjonctive résiste moins bien a |’agression 
des microbes parasites des voies respiratoires, ainsi le derme et 
Vhypoderme, semblablement lésés, deviennent, suivant toute 
- vraisemblance, moins résistants vis-a-vis des cellules parasites 
de mauvaise nature qui ont échappé au bistouri du chirurgien. 
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A cette diminution de la résistance locale de la région irra- 
diée se joint, 4 la suite des doses trés fortes données en un temps 
trés court, une diminution de la résistance générale de |’orga- 
nisme, conséquence de la grande dépression des forces produite 
par le mal des rayons quand il est intense ainsi que des graves 
altérations du sang observées dans ces conditions. 

La double atteinte portée A la résistance locale de la région 
irradiée et a la résistance générale de l’organisme explique com- 
ment les doses trés fortes, loin de prévenir les récidives, en 
favorisent l’apparition, et ’enseignement pratique qui en ressort 
c'est que le radiothérapeute doit toujours s’efforcer, dans la 
mesure du possible, de concilier trois desiderata antagonistes et 
presque contradictoires : la destruction des cellules néoplasi- 
ques, l’intégrité des cellules saines avoisinantes et le maintien 
de la résistance de l’organisme. 

Il reste & expliquer ‘comment les foyers de récidive encore 
microscopiques résistent & des doses plus fortes que celles qui 
les détruisent 4 l’état de tumeurs palpables. 

Contrairement au dogme allemand d’une dose unique de can- 
cer, non seulement il est certain que les diverses tumeurs can- 
c¢éreuses, suivant leur origine et leur structure histologique, ont 
une radiosensibilité trés différente mais dans une méme tumeur, 
les diverses cellules sont inégalement radiosensibles et la méme 
cellule, aux diverses périodes de son existence, présente une 
radiosensibilité trés variable. D’aprés une loi commune 4a tous 
les éléments cellulaires, normaux ou pathologiques, le moment 
de leur radiosensibilité maxima est celui oti ils se divisent. Le 
fait est depuis longtemps connu mais l’application méthodique 
de cette notion 4 la radiothérapie du cancer est toute récente ; 
ce sont les travaux de Regaud et la série de ses communications 
a la Société de Biologie en 1922 qui en ont enseigné l’impor- 
tance (10). 

Regaud, dans ses recherches expérimentales sur le testicule 
du bélier avec l’émanation du radium, a trouvé qu’une dose infé- 
rieure 4 5 millicuries détruits en 28 jours assure une stérilisa- 
tion compléte qui n’est pas obtenue avec 15 millicuries détruits 
en 5 heures et demie ; l’explication en est que dans le premier 
cas seulement toutes les spermatogonies sont irradiées en état 
de division, c’est-a-dire au. moment de leur radiosensibilité 
maxima. Ses observations cliniques ont confirmé ses recherches 
expérimentales. Aprés avoir fait ressortir les analogies qui 
existent, au point de vue de la multiplication cellulaire et de son 
rythme alternant, entre |’épithélium séminal normal d’un mam- 
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mifére & spermatogenése continue et un cancer épithélial, il a 
démontré que « la maniére dont se comporte un tissu en acti- 
vité permanente de reproduction cellulaire vis-a-vis d’irradia- 
tions répétées a intervalles convenables rappelle la stérilisation 
des milieux contenant des microbes par le procédé du chauffage 
répété de Tyndall: plusieurs chauffages 4 température relati- 
vement basse, répétés 4 certains intervalles, sont plus efficaces 
contre les microbes sporulants qu’un chauffage unique 4 tempé- 
rature beaucoup plus élevée. Dans les deux cas lefficacité 
résulte de ce que les cellules vivantes sont atteintes au moment 
de leur plus grande sensibilité ». 

Il est acquis aujourd’hui que dans un tissu dont les éléments 
cellulaires sont en voie de multiplication mais ne se multiplient 
pas tous simultanément, le moment de radiosensibilité maxima 
pour chaque cellule est celui ou elle se divise, tandis qu’entre 
deux divisions sa radiosensibilité est notablement moindre. Cette 
radiosensibilité moindre demeure cependant encore trés supé- 
rieure 4 la radiosensibilité minima que présente, en certaines 
circonstances, la méme cellule. 

Le moment de radiosensibilité minima d’une cellule corres- 
pond a la période de plus ou moins longue durée pendant 
laquelle le tissu dont elle fait partie n’est plus ou n’est pas 
encore le siége d’une multiplication de ses éléments. Des tissus 
normaux en offrent divers exemples. On cite & bon droit comme 
trés radiosensibles les cellules épithéliales des follicules pileux : 
la chute temporaire des cheveux ne fut-elle pas la premiere et 
la plus légére des réactions biologiques observées presque aussi- 
tot aprés la découverte de Roentgen ? Cela est vrai mais seule- 
ment pour les poils en voie de croissance : les follicules des poils 
follets sont au contraire extrémement peu radiosensibles comme 
en témoigne, chez les radiologistes, la persistance de poils follets 
sur des mains qui, par leurs lésions, méritent, au mieux, le nom 
de « mains de Roentgen ». Les recherches expérimentales sur 
les animaux ont été a cet égard trés instructives. Elles nous ont 
révélé le contraste entre l’extréme radiosensibilité des cellules 
cartilagineuses du squelette en voie d’accroissement et l’infime 
radiosensibilité des cellules cartilagineuses du squelette dont 
la croissance est terminée. Par contre, Cluzet et ses collabora- 
teurs (11) nous ont montré la faible radiosensibilité des cellules 
épithéliales de la glande mammaire avant I’état de gestation, et, 
par opposition, leur grande radiosensibilité pendant cet état, 
alors qu’elles sortent de leur sommeil et se multiplient en vue 
@une fonction nouvelle, la sécrétion lactée, Les travaux de 
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Regaud et Dubreuil (12) nous ont appris l’infime radiosensibi- 
lité de l’épithélium séminal chez les animaux encore impubéres 
qui contraste si fort avec son exquise radiosensibilité aprés la 
puberté. Dans le méme ordre d’idées, les recherches trés nom- 
breuses sur l’irradiation des ovaires s’accordent pour montrer 
la trés faible radiosensibilité de l’épithélium des follicules pri- 
mordiaux par opposition avec la trés grande radiosensibilité des 
follicules mars ou en voie de maturité. A cet égard, les remar- 
quables recherches de Regaud et Lacassagne (13) sur les lapines 
sont particuliérement démonstratives. Aprés une seule irradia- 
tion qui a détruit le parenchyme de l’ovaire 4 un degré tel qu'il 
est réduit au 1/6 ou au 1/8 de son poids, la stérilisation n’est 
cependant pas toujours compléte et quelques follicules primor- 
diaux, en raison de leur trés faible radiosensibilité, ont pu 
échapper a la destruction. En ce cas, aprés plusieurs mois écou- 
lés, ’organe n’a pas seulement repris sa structure, son aspect 
extérieur, un volume et un poids presque normaux, il récupére 
sa fonction. 

Il en est de méme pour la femme atteinte de fibro-myome uté- 
rin ou de métropathie hémorragique chez qui la radiothérapie 
provoque une ménopause anticipée avec le cortége de bouffées 
de chaleur, de sueurs et d’autres phénoménes caractéristiques 
de la suppression de l’activité ovarienne. Aprés plusieurs mois 
ou plusieurs années écoulés et méme, comme je l’ai observé 
une fois, trois ans et demi aprés la disparition des régles, celles-ci 
peuvent reparaitre et témoigner que des follicules primordiaux 
ont échappé a la destruction en raison de leur faible radiosen- 
sibilité, se sont éveillés de leur sommeil comme ils le font, a 
Pétat normal, aprés des périodes de somnolence encore beaucoup 
plus longues et sont parvenus 4 maturité. 

Cette série d’exemples montre que dans un tissu normal qui 
n’est plus ou n’est pas encore le siége d’une multiplication de ses 
éléments, les cellules vivent d’une. vie amoindrie, ralentie, com- 
parable a celle des animaux hibernants pendant leur long en- 
gourdissement de lhiver et que dans cet état, qualifiable d’état 
de sommeil ou d’état quiescent, leur radiosensibilité se montre 
incomparablement plus faible qu’elle n’est, méme entre deux 
divisions, pendant la période d’activité reproductrice de ce 
tissu ; tel est, pour toutes les cellules normales, le moment de 
radiosensibilité minima. 

Aprés l’exérése d’un cancer du sein, il existe un état analogue 
pour les cellules néoplasiques issues de la tumeur primitive qui 
ont échappé au bistouri du chirurgien, puisqu’en dehors de tout 
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traitement il s’écoule des mois et souvent des années avant 
Papparition des récidives, que celles-ci ne surviennent pas seu- 
lement dans les trois premiéres années suivant la loi dite de 
Volkmann, mais aprés 4, 5, 7 et méme 14 ans (Delbet). Pendant 
des mois ou des années ces cellules néoplasiques demeurent 
done somnolentes, sans se diviser, sans se multiplier et il est 
raisonnable d’admettre qu’en cet état quiescent, leur radiosen- 
sibilité est minima. 

Regaud a montré légitimement les analogies qui existent 
entre l’épithélium d’un testicule normal en période d’activité et 
un cancer épithélial en période de croissance. Il n’est peut-étre 
pas moins légitime de trouver quelque analogie entre les cellules 
des follicules primordiaux d’un ovaire normal et ces cellules 
néoplasiques 4 l’état quiescent ; les unes et les autres, pendant 
des mois ou des années, attendent l’excitation encore inconnue 
qui les éveillera de leur sommeil et jusqu’a ce moment leur 
radiosensibilité demeure minima. Avant cet éveil, la disparition 
certaine d’un grand nombre de follicules primordiaux par un 
processus dit d’atrésie physiologique et la disparition probable 
d’un certain nombre des cellules néoplasiques laissées par le 
chirurgien viennent encore appuyer l’analogie en question. 

Ainsi parait explicable ’échec en apparence si paradoxal des 
plus fortes doses de rayons de Roentgen contre les éléments mi- 
croscopiques d’un cancer latent par opposition au succés de ces 
mémes rayons a doses beaucoup plus faibles contre un nodule 
cancéreux en voie de croissance. 

On peut tenter une autre interprétation des faits, mais il est 
a prévoir que, dans le traitement post-opératoire du cancer du 
sein, les régles pratiques actuellement déduites de l’observation 
et de l’expérience acquise conserveront leur valeur. 
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A propos de la radiothéraphie post-opératoire 
‘des cancers du sein 


Par G. ROUSSY et Simone LABORDE 


Depuis la création du Centre anti-cancéreux de Villejuif 
(octobre 1921), nous pratiquons presque systématiquement la 
radiothérapie post-opératoire des cancers du sein. Nous disons, 
presque systématiquement, car dans un petit nombre de cas 
nous avons appliqué les rayonnements avant l’exérése chirur- 
gicale, celle-ci étant pratiquée par notre collégue Chastenet de 
Géry. Nous ne parlerons pas aujourd’hui de ce dernier ordre de 
faits, désirant rester uniquement sur le terraim of vient de nous 
placer la communication de M. Béclére. 

Bien que nos résultats n’aient pas encore un recul suffisant 
pour permettre d’en tirer des conclusions absolues et que notre 
statistique repose sur un trés petit nombre de cas, par compa- 
raison aux statistiques allemandes, nous croyons néanmoins 
utile de les verser au débat soulevé ici par lintéressante commu- 
nication de M. Béclére. 

Toutes les malades qui font l’objet de cette communication 
ont été suivies et revues par nous réguliérement tous les 2 ou 
3 mois ; toutes a peu prés ont été réexaminées dans ces derniers 
15 jours, en vue de cette discussion. 

Nos malades ont été opérées dans le service chirurgical de 
l’Hospice Paul-Brousse par le D' Chastenet de Géry, ou encore 
dans d’autres hdpitaux par nos collégues Banzet et Desmarest. 

Le traitement par radiothérapie pénétrante est généralement 
pratiqué trois 4 quatre semaines aprés l’intervention, c’est-a-dire 
dés que la cicatrisation est complete. 

Pour ces traitements, nous avons utilisé les appareillages 
Gaiffe, type n° 3, avec les caractéristiques suivantes : 200.000 
volts ; intensité : 5 milli-ampéres ; filtres : 0 mm. 5 zine + 2 mm. 
aluminium ; distance anticathode-peau : 40 cm. Pour les plus 
récentes de nos malades, nous nous sommes servis du généra- 
teur 4 tension constante de Gaiffe, la filtration étant portée a 
1 mm. de cuivre + 2 mm. aluminium, 
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L’irradiation est pratiquée sur tout Vhémithorax du coté 
opéré, par trois ou quatre portes d’entrée, suivant la largeur du 
thorax de la malade : l’une sus-claviculaire, l’autre axillaire, et 
la troisiéme (et parfois la quatriéme) comprenant la région tho- 
racique antérieure, depuis l’aisselle jusqu’au milieu du ster- 
num, et depuis la clavicule jusqu’a la limite inférieure de la 
cicatrice. La dose est de 4.500 R. pour chaque porte d’entrée (ce 
qui correspond a un érythéme léger et 4 une pigmentation plus 
ou moins persistante) ; elle est répartie sur 15 4 18 jours, a rai- 
son de 1.000 R. pour chaque séance. Dans ces conditions, le trai- 
tement est supporté sans autre trouble qu’une lassitude géné- 
rale passagére. 

14 malades, atteintes d’épithéliomas du sein, contrdlés par 
Vhistologie, ont été traitées de cette maniére, aprés opération 
large comprenant |’évidement de l’aisselle. Elles sont toutes in- 
demnes de récidive 4 l’heure actuelle : 

2 depuis trois ans ; 

1 depuis deux ans et demi ; 

1 depuis deux ans ; 

2 depuis un an ; “ 

2 depuis sept mois ; 

6 depuis deux et trois mois seulement. 

D’autre part, nous avons relevé la date d’apparition et le siége 
des récidives apparues chez 24 malades venues nous demander 
le traitement de ces récidives. L’intervention chirurgicale com- 
plete, y compris le curage ganglionnaire de l’aisselle, n’avait pas 
été suivie de radiothérapie. Nous avons note : 

2 métastases ganglionnaires immédiates ; 

3 récidives locales au bout de deux mois ; 

10 récidives locales avec métastases ganglionnaires ou viscé- 
rales de six & dix mois ; 

2 récidives locales au bout d’un an ; 

3 métastases ganglionnaires aprés deux ans ; 

1 récidive locale aprés trois ans ; 

1 récidive locale aprés quatre ans ; 

1 récidive locale aprés cing ans ; 

1 récidive locale aprés six ans. 


La question des récidives des cancers du sein est, on le sait, 
extreémement complexe. En raison de l’étendue du territoire qui 
peut étre envahi par le processus néoplasique, aucune interven- 
tion, aussi large, aussi soigneuse soit-elle, ne peut étre assurée 
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d’avoir supprimé tous les éléments cancéreux ; il ne faut donc 
pas trop se hater de renoncer 4 une méthode thérapeutique que 
légitime l’apparition des récidives parfois trés précoces chez les 
malades n’ayant pas subi de radiothérapie post-opératoire, 
comme le montrent les cas cités ci-dessus. 

Quoi qu'il en soit, l’impression que nous pouvons retirer 
jusqu’ici de notre expérience personnelle est que la radiothéra- 
pie post-opératoire des cancers du sein, pratiquée dans les 
conditions énoncées ci-dessus, ne semble pas activer ou hater 
lapparition des récidives locales, ganglionnaires ou viscérales. 
Les faits que nous avons observés, quoiqu’en nombre _ insuffi- 
sant, et souvent encore trop récents, plaident néanmoins contre 
la tendance actuelle qui semble devoir faire considérer la radio- 
thérapie post-opératoire, comme responsable des récidives pré- 
coces. 

Mais il reste entendu que nous ne pouvons tirer de notre sta- 
tistique actuelle qu’une premiére impression, dont seul l’avenir 
pourra juger le bien-fondeé. 


Note préliminaire sur un cas de cancer de l’estomac 
expérimentalement provoqué 
chez le rat par le moyen du goudron 


Par P. MENETRIER 


Nous avons obtenu le développement d’un cancer de l’estomac 
chez un rat auquel nous avions pratiqué des injections de gou- 
dron dans les régions périgastriques, péri-rénales et périhépa- 
tiques. Une douzaine d’injections 4 la dose d’une a deux gouttes 
avaient été faites dans un espace de temps s’étendant entre le 
14 avril 1923 et le 28 mars 1924. Par la suite il fut encore fait 
des injections d’huile de cade qui déterminérent des abcés, et 
une injection de créosote qui amena la mort de l’animal déja 
cachectique, le 18 juin. 

Le cancer siége dans la région cardiaque de l’estomac, la ott 
le revétement épithélial de type pavimenteux stratifié est sem- 
blable 4 celui de l’cesophage. C’est un épithéliome pavimenteux 
typique, 4 globes cornés. Il a ulcéré la muqueuse et végéte dans 
la sous-muqueuse. 

Le goudron injecté se retrouve dans le voisinage, sous forme 
d’amas charbonneux enkystés dans un tissu fibreux qui fait 
adhérer la paroi gastrique aux organes, foie, rate, pancréas, 
entourant l’estomac. Il est en dehors de l’estomac, n’a pas péné- 
tré dans la cavité, ni méme dans la paroi gastrique, mais néan- 
moins exactement en rapport avec le siége du cancer, et a di agir 
par les substances solubles qui ont pu influencer |’épithélium 
par sa face interne adhérente. 

Sans doute, par un mécanisme analogue a celui de la leuco- 
plasie syphilique ou du papillome tuberculeux ou les lésions ini- 
tiales sont sous-épithéliales, intéressent l’épithélium en modi- 
fiant les tissus d’ou il tire ses éléments nutritifs, et se montrent 
cependant plus particuliérement efficaces & en amener la proli- 
fération néoplasique. 

_Au surplus nous ne voulons ici que signaler un fait nouveau, 
devant consacrer une communication ultérieure, et & la descrip- 
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tion plus complete des lésions en |’accompagnant de figures que 
nous n’avons pas eu encore le temps de faire dessiner, et a la 
discussion du mode d’action des agents irritatifs employés. 

Pour le moment, nous voulons surtout insister sur la réus- 
site de la provocation expérimentale d’un cancer gastrique par 
le moyen du goudron ; aucun fait de ce genre, n’ayant a notre 
connaissance, été encore publié. 

Et faire remarquer l’intérét de l’avoir obtenu chez le rat, ani- 
mal qui jusqu’ici présent s’est montré réfractaire 4 la provoca- 
tion du cancer du goudron au niveau de la peau. 

Ce cancer de l’estomac est de type pavimenteux et parait 
semblable aux cancers obtenus par Fibiger dans l’infection spi- 
roptérienne du rat. 

Jusqu’A présent, les seuls cancers épithéliaux obtenus chez 
divers animaux au moyen du goudron, ont été des é¢pithéliomes 
pavimenteux. Dans nos expériences oii nous nous adressions 
également aux glandes viscérales, foie, rein, pancréas, ainsi 
qu’au testicule, nous n’avons obtenu aucune prolifération néo- 
plasique de leurs épithéliums. Il nous parait que pour chaque 
organe et chaque type cellulaire, une modalité irritative parti- 
culiére doit étre cherchée. Le goudron est plus spécialement actif 
vis-a-vis des épithéliums pavimenteux, avec prédilection selon 
les espéces animales, soit pour les revétements cutanés, soit pour 
les revétements des muqueuses de méme type cellulaire. Pour les 
autres variétés cellulaires, et notamment pour les épithéliomes 
glandulaires, d’autres agents seront vraisemblablement plus 
efficaces, et c’est dans leur recherche que sont actuellement 
orientées mes expériences. 


Cancer du goudron de loreille du lapin 


Evolution papillomateuse bilatérale suivie de régression aprés un 
premier arrét des badigeonnages. — Apparition tardive aprés 
atrophie persistante du plus grand nombre des papillomes, d’une 
évolution épithéliomateuse localisée a une seule oreille et 
s’accompagnant d’adénopathie. 


Par P. MENETRIER 


Nous présentons a la Société un lapin en cours d’expérience 
de cancérisation et qui nous parait intéressant par |’évolution 
des lésions qu’il a présentées pendant le traitement par les 
badigeonnages des oreilles au moyen du goudron. 

Le goudronnage des oreilles a commencé le 4 mars 1923 et 
fut continué en moyenne trois fois par semaine, jusqu’au 26 
juillet. En méme temps il fut fait sous la peau du dos, du 26 
mai au 9 juillet, une douzaine d’injections de 2 cc. de sérum de 
malades atteints de cancer en voie de généralisation. A cette 
derniére date se produisit au siége de ces injections, un gros 
abeés, qui fut incisé, traité par les badigeonnages iodés, et était 
guéri en 10 jours. 

Au 26 juillet 1923, la face interne des deux oreilles, siége du 
badigeonnage de goudron, était recouveite de végétations papil- 
lomateuses, trés nombreuses, et dont les plus grosses attei- 
gnaient les dimensions d’une noisette. Et nous avions l’impres- 
sion que leur croissance avait été plus rapide que chez les ani- 
maux non injectés de sérum. 

Pendant les mois d’aott et de septembre, nous avons omtatit 
tement suspendu tout traitement. 

En octobre, au retour des vacances, nous trouvons une dimi- 
nution considérable de toutes les tumeurs, qui sont rétractées, 
desséchées, recouvertes de petites cornes semblables 4 des grif- 
fes. L’état général de l’animal, médiocre au moment du_badi- 
geonnage, était redevenu excellent. 

Un certain nombre de ces végétations atrophiques sont préle- 
vées pour examen et nous reprenons les badigeonnages de gou- 


566 P, MENETRIER 


dron et les continuons comme précédemment en moyenne trois 
fois par semaine depuis le 5 octobre jusqu’au 15 tévrier 1924, Et 
pendant tout ce temps, nous ne constatons que des modifica- 
tions insignifiantes dans les dimensions et |’aspect général des 
végétations persistantes. L’action du goudron semble inefficace 
4 réveiller le processus prolifératif, et il y a plutot tendance a 
une atrophie progressive. 

A partir du 3 mars 1924 nous cessons les badigeonnages de 
goudron sur l’oreille droite, nous contentant d’y faire de temps 


Fig. 1 


en temps des onctions de vaseline. Sur l’oreille gauche, conti- 
nuation du badigeonnage jusqu’au 6 mai. 

L’atrophie continue néanmoins, sur cette oreille, sauf pour 
une végétation qui tend a se pédiculiser, s’amincit a sa base, 
tout en augmentant légérement & son sommet, elle est section- 
née le 2 juin. ‘ 

Sur loreille droite, qui a été seulement vaselinée depuis le 
3 mars, on note 4 partir de juin la croissance d’un des petits 
papillomes persistant au bord externe de l’oreille ; il s’indure, 
s’étale, et s’ulcére légérement a son centre. On cesse a ce 
moment les onctions de vaseline. 

Au commencement de juillet, la lésion de Yoreille droite 
atteint les dimensions d’une piéce de un franc, et son aspect 
rapelle absolument celui d’un cancroide des lévres, chez 
homme. 
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La lésion continue de croitre en s’étalant et & partir du 10 juil- 
let on sent se former un petit ganglion & la base de loreille 
droite. C’est cette lésion que nous présentons aujourd’hui. Son 
accroissement parait plus rapide depuis quelques jours et 
contraste avec l’atrophie presque compléte de toutes les autres 
tumeurs, réduites 4 de petites saillies, séches et cornées. 

Ainsi dans cette longue évolution, nous voyons une premiére 
période de croissance active des tumeurs, déterminée par les 
badigeonnages et peut-étre exaltée par les injections de sérum 
de cancéreux, et présentant au bout de cing mois des apparen- 
ces tout & fait semblables a celles que dans d’autres cas nous 
avons constatées histologiquement cancéreuses. Puis l’arrét du 
badigeonnage pendant deux mois, est suivi non seulement de la 
régression des tumeurs, mais encore d’une résistance manifeste 
a Vaction reprise du goudron, d’une sorte de goudron-résis- 
tance. C’est ainsi du moins que tout d’abord nous interprétions 
ces apparences. 

L’observation ultérieure nous montre lapparition d’un vrai 
cancer, contrastant par son activité avec l’atrophie de toutes les 
autres tumeurs et présentant cing mois aprés la cessation de 
toute application de goudron une marche extensive et envahis- 
sante. Et cela aussi aprés cessatien des onctions de vaseline 
continuées aprés le goudron. 

Le fait nous parait surtout intéressant par son analogie avec 
ce que nous observons en clinique humaine, dans le développe- 
ment du cancer aux dépens des inflammations chroniques 
hyperplasiques, marqué également par la longue période de 
préparation, les alternatives de guérison et de reprise. Nous 
avons notamment insisté dans l’étude du cancer de I’estomac, 
sur le mélange des lésions atrophiques et hyperplasiques dans 
les gastrites adénomateuses pré-cancéreuses, et décrit l’appari- 
tion en un point circonscrit, d’une muqueuse dont les altéra- 
tions sont cependant diffuses et étendues, méme généralisées, 
d’une évolution cancéreuse progressive et extensive. 

Cela nous parait concorder avec notre conception du méca- 
nisme d’action des agents irritatifs dans la genése du cancer, ct 
des étapes successives que doivent parcourir les éléments des 
tissus pour arriver au développement par sélection pathologi- 
que des races cellulaires nouvelles des cellules cancéreuses. 

Cette histoire sera d’ailleurs continuée, mais il nous a paru 


intéressant de présenter le sujet 4 un moment caractéristique de 
Pexpérience. 
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Etude expérimentale et comparée du Cancer 


IV. — Les nerfs périphériques et leurs terminaisons au cours du 
développement du cancer : étude de leur existence dans le 
cancer expérimental. 


(avec une planche en couleurs) 
Par 


K. ITCHIKAWA (Sapporo), S.-M. BAUM (New-York) 
et Y. UWATOKO (Nagoya) 


INTRODUCTION 


Une relation importante existe entre le développement d’une 
tumeur et le systeme nerveux périphérique ; mais, l’étude de 
cette question n’a été que peu approfondie jusqu’ici. Dans la 
littérature, il n’existe que quelques travaux sur ce sujet: Asch- 
ner (1), Adler et Sittenfield (2), Fujinawa (3), et Fujinami et 
Sueyasu (4), ont étudié le développement des tumeurs greffées 
chez le rat et la souris, aprés avoir coupé chez ces animaux les 
nerfs a leur racine dans la partie destinée 4 la greffe. Les études 
faites par Aschner nous intéressent particuli¢rement. Cet auteur a 
d’abord coupé les racines des nerfs dorsaux et sciatique chez la 
souris, puis il a greffé un fragment de tumeur dans le tissu sous- 
cutané de la patte. En procédant de cette facon, il a constaté que 
la tumeur se développait beaucoup plus rapidement que chez 
l’animal dont le systéme nerveux était intact. D’aprés cette cons- 
tatation, il a pensé que le développement rapide était di a l’extir- 
pation des nerfs vaso-moteurs. 

D’autres auteurs, cités ci-dessus, ont également observé ce 
fait dans le cancer greffé chez la souris et le rat. Toutefois, l’étude 
du sarcome chez le rat a donné des résultats négatifs (Fujinawa, 
Fujinami et Sueyasu). 

Dans les expériences que nous avons poursuivies jusqu’ici, 
' nous avons observé que la relation entre le développement du 
cancer et la réaction vasculaire locale est d’une grande impor- 
tance (5). Nous croyons pouvoir dire que le développement des 
tumeurs est di: 1° 4 la réaction locale du tissu  épithélial par 
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le goudron de houille ; 2° & quelque influence des nerfs périphé- 
riques par ce méme produit, comme l’indique l’hypothése de 
Engel (6). 

Nous nous sommes proposé de reprendre |’étude de cette ques- 


tion, et ce sont les résultats que nous avons obtenus que nous 
exposerons ici. 


EXISTENCE DES NERFS PERIPHERIQUES ET DE LEURS TERMINAISONS 
DANS LE CANCER EXPERIMENTAL CHEZ LE LAPIN ET LA SOURIS 


Seuls Young (7), Ernst (8) et Akamatsu (9) ont étudié ce 
sujet et ont noté que de vieilles fibres de nerfs périphériques 
existaient en certains points de cancers humains et dégénéraient 
par suite de l’infiltration des cellules cancéreuses dans les nerfs. 
Mais, l’existence des nerfs périphériques et de leurs terminai- 
sons dans les boyaux cancéreux n’a pas encore été démontrée, 
car leur mise en évidence présente de grandes difficultés techni- 
ques. Aprés avoir cherché quelles méthodes pourraient nous don- 
ner les meilleurs résultats, nous avons choisi les suivantes : 1° la 
méthode du bleu de méthyléne d’Ehrlich, 2° celle de Silher 
d’aprés Gad, et 3° celle de Bielschowsky. 

Voici exposées en détail ces différentes méthodes. 


I. — Technique de l’imprégnation a l’argent des nerfs périphéri- 
ques et de leurs terminaisons dans la peau (Modification de la 
méthode de Bielschowsky). 


La méthode classique de Bielschowsky, colorant en plus des 
fibres nerveuses, les fibres collagénes et élastiques, il est difficile 
d’obtenir des renseignements précis, pour |’étude des terminai- 
sons nerveuses, surtout dans la peau. I] nous a donc paru utile 
de modifier cette technique, afin d’obtenir seulement l’imprégna- 
tion des nerfs et de leurs terminaisons, et la décoloration des 
éléments du tissu conjonctif. La technique modifiée que nous 
avons employée est la suivante : 

1° Des fragments de tumeurs prélevés par biopsie, de 1 4 2 mm. 
d’épaisseur, sont fixés dans du formol 4 20 0/0 pendant pilus de 
3 jours, ou 4 10 0/0 pendant plus de 5 jours. Ils sont ensuite 
lavés dans l’eau courante pendant 24 heures. 

2° Ils sont mis dans la pyridine pure 4 37 degrés pendant 1 a 
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3 jours, puis lavés 4 l’eau courante jusqu’da ce que l’odeur de la 
pyridine soit complétement dissipée (24 a 48 heures). 

3° Ils sont imprégnés dans une solution de nitrate d’argert a 
2 0/0, pendant 5 4 6 jours, a 37 degrés (dans l’obscurité). Aprés 
un rapide lavage a l’eau distillée (30 minutes a 1 heure), ils subis- 
sent la réduction. 

4° Ils sont plongés dans une solution ammoniacale de nitrate 
d’argent, selon Akagi (10) et Schlemmer, pendant 3 a 6 heures 
dans l’étuve a 37° : 

« On verse dans une éprouvette 5 cc. d’une solution de nitrate 
d’argent 4 10 0/0 ; puis on ajoute 4 gouttes de lessive de soude a 
40 0/0. On lave le précipité plusieurs fois avee l’eau distillée. On 
ajoute ensuite de ’ammoniaque, afin d’obtenir la dissolution du 
précipité ; toutefois, on cesse l’addition d’ammoniaque un peu 
avant la compléte dissolution. On dilue enfin cette solution dans 
20 ce. d’eau distillée. » 

5° Les fragments sont lavés 4 l’eau distillée (2 minutes), puis 
réduits dans la solution de formol a 20 0/0 pendant 2 a 4 heures. 

6° Les fragments sont lavés 4 nouveau pendant 4 4 5 heures a 
eau courante, puis déshydratés progressivement et inclus dans 
la paraffine. 

7° Les coupes a la paraffine sont plongées dans une solution 
& 1 0/0 de cyanure de potassium pendant 1 a 4 minutes, puis 
lavées 4 l’eau distillée. 

8° Les coupes sont alors placées dans la solution suivante, pour 
les virer, pendant 30 minutes 4 1 heure, jusqu’é ce qu’elles pren- 
nent une teinte grise : 


Solution 4 1 0/0 de chlorure d’or ............. 5 gouttes. 


9° Elles sont ensuite fixées, pendant 30 secondes environ, dans 
une solution d’hyposulfite de sodium a 5 0/0. 

10° Aprés lavage a4 l’eau distillée, pendant 1/2 heure, les cou- 
pes sont collées sur les lames et laissées a l’étuve 4 37 degrés, 
jusqu’a ce qu’elles soient séches. 

11° Elles sont ensuite passées dans le xylol pour les débarras- 
ser de la paraffine, et enfin montées dans le baume de Canada. 

Remarque : On obtient aussi de bons résultats, en procédant 
au collage des coupes et 4 leur séchage (N° 10), aussit6t aprés 
leur passage dans la solution de cyanure de potassium et leur 
lavage a l’eau distillée (N° 7). 

Résultats : Cette méthode met en évidence les terminaisons 
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des nerfs dans |’épithélium et le stroma, ainsi que les nerfs péri- 
phériques, qu’elle fait apparaitre nettement. 


II. — Coloration supra-vitale des nerfs périphériques 
et de leurs terminaisons par le bleu de méthyléne d’Erlich 


A. Procédé de coloration. — Pour cela, nous employons la méthode 
utilisée par Apathy (11). Les fragments de tumeur frais prélevés par 
biopsie sont placés dans une solution fraiche de 1/20 0/0 de bleu de 
méthyléne (1/20 de gr. de bleu de méthyléne dans 100 cc. d’eau phy- 
siologique). Le bleu de méthyléne doit étre spécial pour la coloration 
vitale (Grubler, « Vitale farbung » ou Poulenc Fréres « Bleu de mé- 
thyléne médicinal »). De préférence, les fragments utilisés doivent 
étre aussi petits que possible, en moyenne de 0,5 mm. a 2 mm. 
d’épaisseur. Aprés avoir été lavés dans Vleau physiologique, pour 
enlever toute trace de sang, ils sont mis sur du papier a filtrer dans 
une boite de Petri. Le papier sert & deux usages: 1° il empéche le 
fragment de se rouler ; 2° il permet la coloration du fragment par la 
face inférieure comme par la face supérieure. La boite de Petri 
contenant le fragment est remplie avec la solution de bleu de méthy- 
lene, recouverte et placée dans létuve 4 37 degrés. La couche épaisse 
de liquide au-dessus du fragment et le couvercle tendent 4 empécher 
Yair de pénétrer autant que possible. 

Nous avons remarqué que les meilleurs résultats sont obtenus 
pendant la premiére heure de coloration, le procédé se faisant sans 
présence d’oxygeéne. 

B. Oxydation. — Aprés une heure, le couvercle est retiré et le 
liquide colorant est enlevé; le tout reste encore deux heures 
dans l’étuve. De temps en temps (toutes les 15 minutes), quelques 
gouttes de colorant sont versées sur les fragments pour les empécher 
de se dessécher. Ce procédé de coloration et d’oxydation dure trois 
heures. On procéde ensuite a la fixation dans la solution suivante. 

C. Fixation du bleu de méthyléne. — Nous avons employé la solu- 
tion fixatrice de Bethe (12), modifiée par Dogiel (13), qui donne de 
beaucoup les meilleurs résultats : 


Molybdate d’ammonium ..................... 5 a 7 gr. 
Solution d’acide osmique a 0,5 0/0 ........... 5 gouttes. 


La solution doit étre fraiche. 

Les fragments sont fixés pendant 12 a 24 heures. 

D. Lavage des fragments, — Ils sont lavés dans l’eau distillée pen- 
dant une heure, pour les débarrasser du molybdate d’ammonium 
(Remarque : A ce moment, les coupes peuvent étre faites a la congé- 
lation, ou a la paraffine). 
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E. Déshydratation. — Les fragments sont placés dans l’alcool 
absolu rafraichi, pendant trois heures. (L’alcool 4 la température au- 
dessus de 14 417 degrés a tendance a dissoudre le bleu de méthy- 
léne-molybdate d’ammonium). 

F. Inclusion. — Les fragments sont passés dans 3 bains successifs 
de xylol, restant 15 minutes dans chacun ; ceci, afin de les débarras- 
ser autant que possible de tout alcool. Aprés le xylol, ils sont mis 
dans Vhuile de paraffine pendant 30 minutes, pour extraire le xylol 
et les derniéres traces d’alcool. Ce temps est trés important, car s’il 
restait quelques traces d’alcool, celles-ci décoloreraient les fragments 
pendant les manipulations dans la paraffine. Ensuite ils sont mis 
dans la paraffine, inclus et coupés en série. 


G. Coloration au carmin aluné. — Remarque: Le déparaffinage 
des coupes, le montage dans le baume du Canada, permettent aussi 
examen direct des nerfs périphériques et de leurs terminaisons. Le 
déparaffinage des coupes et le passage dans l’alcool et l’eau distillée 
terminés, les fragments sont mis dans une solution de carmin 
aluné a 1 0/0 pendant 30 minutes. 

Résultats : Les noyaux des cellules sont colorés en rose, les termi- 
naisons et les fibres nerveuses en bleu vif. Les colorations se conser- 
vent trés longtemps, sans rien perdre de leur éclat. 


III. — Méthode de Sihler, d’aprés Gad (14) 


Cette méthode ne peut pas étre employée pour mettre en évidence 
les terminaisons des nerfs, mais ‘on l’utilise pour constater l’existence 
et la distribution des nerfs périphériques du tissu conjonctif dans 
la peau. Elle montre aussi la dégénération de la myéline des nerfs. 
La technique est la suivante : 


1° On coupe des fragments frais prélevés par biopsie 4 la congéla- 
tion ; on les place ensuite 4 macérer dans la solution suivante, pen- 
dant 18 heures : 


Solution 4 1 0/0 d’hydrate de chloral ............ 6 cc. 


Cette solution relache les fibres du tissu conjonctif, gonfle les 
nerfs et facilite leur coloration. 


2° On passe dans la glycérine (10 minutes). 
3° Puis dans la solution colorante suivante, pendant 3 a 10 jours: 
Hezematoxyline d’Erlich 1 ce. 


Solution d’hydrate de chloral 1.0/0 
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4° Différenciation soit dans: 


Acide acétique 
Glycérine 
5° Lavage dans la glycérine et examen. 


Résultat: Les nerfs 4 gaine de myéline sont colorés en violet 
foncé et tout le reste est décoloré. 


ETUDE DES NERFS PERIPHERIQUES ET DE LEURS TERMINAISONS 
CHEZ LE LAPIN ET LA SOURIS 
AU COURS DU DEVELOPPEMENT DE LA TUMEUR 


Nous avons confectionné de nombreuses préparations pour le 
lapin et & quelques-unes pour la souris ; les résultats obtenus 
sont presque les mémes dans les deux cas. Nous décrirons les 
résultats obtenus sur la peau normale de l’oreille du lapin et sur 
celle du dos de la souris blanche, afin de les comparer avec ce 
que l’on observe chez les mémes animaux, au cours de la pro- 
duction du cancer expérimental. 


I. — a) Peau normale de loreille du lapin 


Reposant presque sur le cartilage et adjacents aux larges vais- 
seaux sanguins, se trouvent des faisceaux de nerfs a gaine de myé- 
line. De ces faisceaux partent des fibres nerveuses qui se dirigent 
en se ramifiant, soit vers les follicules pileux et les glandes séba- 
cées, soit directement vers la surface épithéliale. Les fines fibres 
nerveuses, en s’anastomosant les unes avec les autres, forment 
un plexus (plexus du derme, autour du follicule pileux et des 
glandes sébacées, et plexus sous-épithélial, au-dessous de l’épi- 
thélium). Les fibres nerveuses venant de ce plexus se terminent 
comme suit: 1° Terminaison libre, sans structure particuliére 
entre les cellules de la couche basale, ou entre les cellules de la 
premiére et la deuxiéme assise du corps muqueux de Malpighi ; 
2° Terminaison renflée en boule entre les cellules de la couche 
basale; 3° Terminaison entre des cellules spéciales présentant un 
cytoplasme finement granuleux et des noyaux foncés correspon- 
dant aux corpuscules de Grandry ; 4° Terminaison en cellules spé- 
ciales qui neposent entre les cellules de la couche basale et qui 
sont caractérisées par de larges vacuoles autour du noyau, Ces 
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cellules correspondent aux cellules tactiles décrites par Merkel; 
5° Nous n’avons pas trouvé de corpuscules typiques de Meissner, 
ni de Vater-Pacini. 

D’autre part, du plexus deécrit ci-dessus, partent de fines 
fibres nerveuses qui se dirigent vers les vaisseaux sanguins et 
lymphatiques du derme, et les pénétrent. 


I. — b) Peau normale du dos la souris 


Dans l’hypoderme, des fibres nerveuses 4 gaine de myéline 
sont disposées avec les plus gros vaisseaux sanguins, prés de la 
couche musculaire. Dans la profondeur du derme, des fibres 
nerveuses A gaine de myéline se ramifient, en formant un plexus 
(plexus de ’hypoderme). De ce dernier partent des fibres ner- 
veuses qui, aprés avoir parcouru le tissu conjonctif, s’étendent 
vers la racine du poil, entourent le follicule pileux et les glandes 
sébacées, ou se dirigent vers la surface épithéliale. Ces fibres se 
ramifient, s’anastomosent les unes avec les autres et forment un 
nouveau plexus (plexus du derme, autour du follicule pileux et 
des glandes sébacées, et plexus sous-épithélial, immédiatement 
au-dessous de l’épithélium). De ce plexus, partent de fines fibres 
se dirigeant vers l’épithélium qu’elles pénétrent entre les cellu- 
les de la couche basale ou elles se terminent. Nous n’avons pas 
trouvé de corpuscules typiques de Meissner, ni de Vater-Pacini. 
D’autre part, certaines fibres des plexus précités se dirigent 
vers les vaisseaux sanguins et lymphatiques, et les pénétrent. 


II. — Peau du lapin et de la souris 
au cours du développement du carcinome, dans chaque stade 


Nous avons décrit en détail ailleurs la réaction locale et Vhis- 
togénése du carcinome pendant le badigeonnage et aprés sa ces- 
sation. Aussi, n’exposerons-nous ici que ce qui a trait aux nerfs 
périphériques et & leurs terminaisons. 


A) Hyperplasie limitée 


A ce stade, nos remarques sont les suivantes : 

1° Dans les faisceaux nerveux importants, il n’y a pas de 
dégénération remarquable. 

2° Dans la plupart des néo-vaisseaux capillaires sanguins et 
lymphatiques, nous avons constaté de fines fibres nerveuses. 


ETUDE EXPERIMENTALE DU CANCER 575 


Dans le tissu sous-cutané, ces fibres nerveuses augmentent au 
cours du développement de la tumeur. 

3° Dans la couche épithéliale, nous avons remarqué que les 
terminaisons nerveuses aboutissent, non seulement a la couche 
basale, mais encore aux cellules granuleuses, et quelquefois, a 
la couche kératinisée. Nous avons aussi observé la prolifération 
de fines fibres nerveuses dans le tissu épithélial (fig. 1 et 2). 


Fig. 1. —- Hyperplasie limitée des cellules épithéliales chez le lapin. 


Les fibres nerveuses autour du cordon néoplasique proliférent, s’allongent 
et pénétrent dans le cordon jusqu’aux cellules granuleuses. (Méthode de 
Bielschowsky. 


B) Carcinome a son premier stade 


A ce stade, nous avons constaté, plus nettement, la proliféra- 
tion des nerfs dans les boyaux néoplasiques et autour d’eux. En 
certains points du plexus sous-épithélial, les fibres augmentent 
beaucoup ; quelques-unes sont irréguliéres et en spirale, et pré- 
sentent une figure semblable 4 celle des corpuscules de Meissner 
ou de Kraus. 


C) Carcinome aux stades approché et achevé 


A ces stades nous avons noté trés nettement, dans les cordons 
cancéreux, la présence de fibres nerveuses et de leurs terminai- 


| 


576 K. ITCHIKAWA, S.-M. BALM ET Y. UWATOKO 


sons, non seulement dans la couche malpighienne, mais encore 
dans la partie kératinisée. Elles sont tantot fines, tantot épais- 
ses; parfois ramifiées. Quelquefois, elles s’anastomosent les 
unes avec les autres. Elles sont généralement nombreuses dans 
les grandes travées néoplasiques ; elles deviennent plus rares 
dans les petites travées. Toutefois, celles-ci sont entourées par 
les fibres nerveuses des capillaires sanguins et lymphatiques ; 


Fic. 2. — La méme, montrant la prolifération et l’arrivée des fibres nerveuses 
jusqu’a la partie centrale kératinisée du cordon. 


ensuite elles sont pénétrées au cours de leur développement, par 
les fibres. proliférées (fig. 3 et 4). Dans le stroma et le derme, les 
fibres se désordonnent par suite de l’infiltration des cordons néo- 
plasiques. Si l’on examine une tumeur coupée en série, on remar- 
que une augmentation des fibres nerveuses, due a la proliféra- 
tion, lors de la néo-formation des capillaires sanguins et lympha- 
tiques. La dégénération des nerfs existe surtout dans les points 
ou les cellules cancéreuses pénétrent dans les faisceaux nerveux 
(fig. 5, et 6 et 7 de la planche en couleurs). 

Les observations décrites ci-dessus sont valables pour tous 
les types de carcinome envisagés, sauf pour les boyaux du carci- 
nome du type B (adéno-épithélioma-sébacé), ot les fibres nerveu- 
ses sont plus rares, 


=e 
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Fic. 4. — Carcinome achevé de type intermédiaire (Lapin). 


Les cordons cancéreux qui s’infiltrent dans les capillaires sanguins et lympha- 
tiques néo-formés, ne contiennent pas de fibres nerveuses. Ils sont seulement 
entourés par les fibres nerveuses néo-formées des capillaires. Les fibres ner- 
veuses du stroma augmentent légérement. (Coloration ; Bielschowsky, 
modifiée), 


‘ty ‘ay 
Fig. 3. — Carcinome approché de type intermédiaire (Lapin). 
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CONCLUSIONS 


Ces recherches nous ont conduits aux conclusions suivantes : 

1° Les capillaires sanguins et lymphatiques néoformés 
dans le stroma du carcinome renferment de fines fibres 
nerveuses nouvellement formées. 


sl. 


Fig. 5. — Carcinome achevé de type malpighien. 
Faible grossissement montrant plusieurs globes cornés (g. c.), qui présentent 
beaucoup de fibres nerveuses. Le Stroma (st.) montre aussi la prolifération 
des fibres nerveuses. (Coloration : Bielschowsky, modifiée). 
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Fig. 6. — Carcinome achevé de type intermédiaire. 
Les fibres nerveuses du stroma augmentent, surtout dans les capillaires 
néo-formés et le plexus sous-épithélial. (Coloration : Bleu de méthyléne). 


Fic. 7. — Carcinome achevé de type malpighien. 

La méme préparation que la figure 5. Fort grossissement montrant deux globes 
cornés qui présentent beaucoup de fibres nerveuses, non seulement dans les 
cellules basilaires mais encore dans la partie kératinisée. Le stroma montre 
aussi la prolifération des fibres nerveuses. (Coloration : Bielschowsky modifiée). 
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2° Les nerfs périphériques se développent, en certains points 
de la tumeur, puis se désordonnent par suite du développement 
et de la pénétration des travées cancéreuses. Mais, il n’existe pas 
de dégénération appréciable de ces fibres nerveuses, sauf, quand 
les éléments cancéreux envahissent les nerfs. Cependant, dans 
le stroma, il y a une plus ou moins grande augmentation des 
fibres nerveuses. 

3° Au cours du développement des cellules épithéliales, les 
fibres nerveuses qui existent dans la couche basale, proliférent 
et s’allongent jusqu’aux cellules granuleuses. Parfois, elles sont 
incluses dans la partie centrale kératinisée des travées néoplasi- 
ques. Ce fait, est net dans les stades de carcinome approché et 
de carcinome achevé. 

4° Les petits cordons néoplasiques sont entourés par les fibres 
nerveuses des capillaires lymphatiques et sanguins ; au cours 
du développement de ces cordons, les fibres proliférent et y 
pénétrent. 


Nous tenons 4 adresser nos remerciements 4 M. le Professeur 
agrégé Roussy, pour l’amabilité avec laquelle il nous permet de 
travailler dans son laboratoire. Nous désirons aussi remercier 
notre Association japonaise pour Etude du Cancer, pour l’aide 


quelle a bien voulu nous apporter. 
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Les greffes dans le cancer expérimental 
du goudron chez la souris 


Par G. ROUSSY, R. LEROUX et Ed. PEYRE 


Les résultats obtenus chez la souris par les greffes en série 
de tumeurs spontanées ont été considérés juqu’ici comme un 
des tests importants pour permettre d’apprécier la malignité 
d’une tumeur. Aussi, dés la découverte du cancer expérimental 
par le goudron, les tentatives de greffes ont-elles été appliquées 
a cette variété de tumeurs artificiellement provoquées. 

Yamaghiwa et Itchikawa ont obtenu quelques résultats posi- 
tifs chez le lapin, soit en pratiquant l’inclusion de fragments de 
tumeurs dans le cerveau, soit par contact direct d’une oreille 
sur l’autre. 

Fibiger et Bang ont réussi, dans 3 cas sur 5, la transplantation - 
de tumeurs du goudron (2 cas de carcinome et un cas de carcino- 
sarcome a cellules fusiformes). La greffe de ce dernier type a pu 
étre pratiquée en série 4 plusieurs générations de souris. 

Murray a tenté d’élargir la portée de ces expériences, en pra- 
tiquant des homo-greffes. La prise ou la résorption du greffon 
sur l’animal porteur d’une tumeur traduirait, pour lui, la 
malignité ou la bénignité d’un néoplasme. 


Les expériences que nous avons poursuivies ont abouti a des . 
résultats un peu différents de ceux des auteurs précités. 

Parmi les 21 tumeurs qui ont servi 4 nos tentatives de greffes, 
nous n’en retiendrons que 17, dont les caractéres macroscopi- 
ques et histologiques ont permis d’affirmer la nature cancé- 
reuse. 

Il s’agissait, dans tous les cas, d’épithéliomas caractéristiques 
du goudron, a surface exulcérée, ulcérée ou cornée, reposant sur 
une base nettement infiltrée, ayant souvent déterminé des 
métastases ganglionnaires ou viscérales. Du point de vue histo- 
logique, les tumeurs présentaient l’aspect des épithéliomas malpi- 
ghiens spino-cellulaires avec globes cornés. 


Le fragment destiné a servir de greffon a été choisi de préfé- 
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rence 4 la partie profonde et 4 la périphérie de la tumeur, de 
facon & éviter autant que possible les régions nécrotiques, et 
linfection de surface. 

L’inclusion du greffon 4 l’animal neuf a été pratiquée immé- 
diatement aprés le prélévement et le greffon a été introduit, soit 
en entier, soit, aprés broyage, en émulsion dans de |’eau physio- 
logique simple ou légérement additionnée d’éther. 


Fic. 1. — Un greffon négatif au 30° jour, montrant la résorption des éléments 


cornés et la réaction macrophagique périphérique 4 type de cellules géantes 
de corps étrangers. Gross. : 145. 


Pour chaque série, les tumeurs ont été greffées en moyenne a 
10 ou 12 souris neuves, soit en tout 4 81 souris. 

Les résultats de ces expériences ont abouti dans 16 cas a un 
échec complet de la greffe, et dans 1 cas, 4 un résultat positif. 

Dans les cas négatifs, on note quelques jours aprés l’introduc- 
tion du greffon, l’apparition d’un petit nodule qui augmente 
progressivement de volume, pour atteindre celui d’un petit pois. 
Ce nodule, habituellement libre dans la région sous-cutanée, 
adhére quelquefois 4 la peau, mais il n’est jamais fixé en pro- 
fondeur. A partir du 10° ou du 15° jour, il diminue de volume, 
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puis disparait complétement. D’autres fois, la réaction nodulaire 
se ramollit et s’élimine au dehors, sous la forme d’une substance 
crémeuse blanc-grisétre. D’autres fois enfin, le siége de la greffe 
ne présente pendant les premiers jours qu’une trés légére indu- 
ration, qui disparait trés rapidement. 

L’examen histologique pratiqué. au cours de l’évolution de 
ces greffons a révélé les faits suivants : 

Au 6° jour, les masses malpighiennes sont abondamment cor- 


Fic. 2. — Epithélioma malpighien du goudron chez la souris. 


Fragment prélevé au moment de pratiquer la greffe de la tumeur. Gross. : 75. 


nées et entourées par une réaction inflammatoire a polynu- 
cléaires. 

Au 15° jour, on note quelques cellules malpighiennes encore 
intactes, des masses cornées en voie de nécrose, et une réaction 
fibroblastique serrée 4 leur voisinage. 

Au 30° jour, les greffons ne sont plus représentés que par des 
débris cornés ou quelques fragments de poils inclus accidentel- 
lement ; ces débris sont soumis 4 une digestion macrophagique 
par de nombreuses cellules géantes de corps étrangers, et le 
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tissu conjonctif de ’hote forme, a la périphérie du siége du gref- 
fon, une coque fibroblastique serrée. 

Dans le cas positif, il s’agissait dun épithélioma malpighien 
a évolution cornée trés abondante, présentant peu de mitoses et 
n’ayant pas donné de métastases. Sur 7 souris neuves greffées, 
une seule présenta, au bout de 4 mois, une tumeur qui s’ulcéra 
rapidement et dont l’examen histologique montra la parenté 


Fic. 3. — Un point de la préparation précédente vu 4 un fort grossissement : 750. 


morphologique avec la tumeur primitive, & quelque différence 
prés. 

A la périphérie des amas ou des travées épithéliomateuses, les 
cellules malpighiennes volumineuses et polymorphes envahis- 
sent, d’une facon diffuse, les tissus conjonctivo-masculaires de 
’hote, sans que ceux-ci présentent le moindre signe de réaction 
défensive. 

Nous avons alors tenté, sur 3 souris neuves, un deuxiéme pas- 
sage qui fut complétement négatif. 


But. pu Cancer 1924. — T. XII. 42. 
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Il ressort de nos expériences que les greffes de cancers du 
goudron chez la souris donnent un trés faible pourcentage de 
résultats positifs (1 sur 16) ; cette difficulté de réussite des gref- 
fes mérite certes d’étre soulignée plus qu’on ne l’a fait jus- 
qu’ici. 

Si on cherche, dans les conditions d’expérience ol nous nous 


Fic. 4. — Greffe positive obtenue au bout de 4 mois, en partant de la tumeur 
représentée dans les figures précédentes. Gross.: 75. 


sommes placés, 4 analyser les raisons de ces résultats, on peut 
envisager les différentes hypothéses suivantes : 

L’dge de la tumeur. — On sait qu’au cours du badigeon- 
nage au goudron, le cancer apparail habituellement du 90° au 
120° jour, pour se développer ensuite progressivement. Or, dans 
nos expériences, le prélévement du fragment a greffer a été fait 
entre un minimum de 140 et un maximum de 345 jours, et le 
seul cas positif est précisément celui qui correspond au temps 
minimum de 140 jours. 

Les caractéres de plus ou moins grande malignité des tumeurs 
ont-ils une influence sur la prise du greffon ? 


Ss 
V 
a 
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Ces caractéres peuvent étre tirés de la présence des métasta- 
ses et des signes cytologiques. Or, chez nos animaux nous rele- 
vons : 

5 tumeurs qui avaient provoqué des métastases pulmonaires, 
ganglionnaires et méme cardiaque (1 cas). 

4 tumeurs dans lesquelles examen histologique montra une 
activité mitotique prononcée, un envahissement destructif plus 


Fig. 5. — Un point du greffon vu a un plus fort grossissement : 750. 


ou moins marqué, sans réaction de défense appréciable de la part 
des tissus envahis. 

7 tumeurs enfin, dans lesquelles la maturation cornée était 
particuliérement intense et les mitoses rares. Parmi ces 7 
tumeurs, 2 étaient limitées, dans leur partie profonde, par une 
barriére fibroblastique épaisse résultant de la métaplasie du tissu 
graisseux hypodermique ; 3 étaient le siége d’une infiltration 
intense & polynucléaires affectant par places les caractéres de la 
suppuration et détruisant partiellement les cellules néoplasiques; 
2 enfin ne présentaient qu’une réaction mastocytaire banale, 
constante chez la souris badigeonnée. 
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L’infection doit sans doute étre prise en considération pour 
expliquer la fréquence des greffes négatives dans le cancer du 
goudron. II s’agit la, en effet, de tumeurs de surface, presque tou- 
jours ulcérées, riches en microbes de toutes sortes et renfermant 
méme souvent du pus. 

Toutefois, le réle de l’infection ne nous parait pas suffisant 
pour expliquer toujours les échecs des greffes, et ceci pour les 
raisons suivantes : 

a) si la présence de microbes et l’infection, au sens bactério- 
logique du mot, est fréquente dans les tumeurs du goudron, 
Vinfection au sens histologique est rare, et la suppuration avec 
présence de polynucléaires est exceptionnelle (3 cas), méme 
dans des tumeurs largement fissurées. 

b) étude microscopique, pratiquée aux différents stades de 
Pévolution du greffon, montre bien le mode de résorption des 
éléments néoplasiques, et il est exceptionnel que l’on assiste a 
des réactions du type inflammatoire et suppuré. 

Aussi, nous pensons que l’infection n’intervient souvent que 
comme un facteur accessoire et de second plan pour entraver la 
prise de la greffe. 


Nos recherches montrent que les greffes de cancer du goudron 


chez la souris sont beaucoup plus difficiles que les greffes de 
cancer spontané chez le méme animal. Il est logique d’ad- 
mettre que cette différence tient en partie aux propriétés des 
cellules cancéreuses elles-mémes, qui ne sont pas identiques 
dans les différentes variétés de cancer cutanés ou viscéraux. 

Cette notion a son importance du point de vue de la patholo- 
gie générale des tumeurs ; elle conduit 4 faire quelques réserves 
sur la valeur du test biologique tiré des résultats des greffes 
dans l’appréciation de la nature bénigne ou maligne d’une 
tumeur. 


Influence des facteurs d’irritation locale 
dans le cancer du goudron chez la souris 


(Deuxiéme note) 


Par G. ROUSSY, R. LEROUX et Ed. PEYRE 


Nous apportons dans cette communication des documents 
complémentaires 4 ceux que nous avons publiés l’an dernier au 
Congrés de Strasbourg (1). 

On sait que la plupart des auteurs attachent aux traumatis- 
mes une importance dans l’étiologie générale du cancer. A ce 
point de vue, et dans le domaine expérimental, les recherches 
de Deelman sont venues confirmer cette opinion. 

Cet auteur a montré qu’il était possible de raccourcir notable- 
ment le temps nécessaire 4 l’apparition du cancer du goudron, 
si lon procédait a4 des scarifications de la peau a l’endroit méme 
du badigeonnage ; alors que pour le goudron seul il faut atten- 
dre 3 ou 4 mois pour voir apparaitre le cancer, l’association du 
badigeonnage et des scarifications cutanées permettrait de 
ramener cette période d’attente 4 3 ou 4 semaines. Dans une 
communication récente (2) parue dans nos Bulletins, Deelman 
a de nouveau insisté sur le role favorisant de l’action cutanée 
traumatique du cancer expérimental. 

Au Congrés de Strasbourg de |’an dernier, nous avons apporté 
les résultats de recherches personnelles qui ne semblaient pas 
conformes 4 ceux obtenus par Deelman ; dans nos expériences 
en effet les scarifications pratiquées sur un lot de 45 souris 
n’avaient pas activé l’apparition du cancer, par rapport aux sou- 
ris témoins. 

Par ailleurs, nous avions cherché quels étaient les effets du 
rayonnement du radium, comme facteur d’irritation au cours 
du badigeonnage. Nos premiers résultats semblaient montrer 


(1) G. Roussy, R. Leroux et E. Peyre. — Influence des facteurs d'irritation 
locale dans le cancer du goudron chez la souris. Compte rendu du Congrés du 
Cancer de Strasbourg, Tome II, p. 46. Masson, édit. 1923. 

(2) DEeLMan. — Sur les rapports entre la genése du cancer du goudron et le 
traumatisme. Bull. Assoc. franc. pour l’Etude du Cancer, Ne 9, 1923, p. 715. 


583 G. ROUSSY, R. LEROUX ET E, PEYRE 


que le radium non filtré agissait favorablement pour accélérer la 
cancérisation. 

En présence de ces résultats contradictoires obtenus par Deel- 
man et par nous-mémes, sur le réle des scarifications dans I’éclo- 
sion du cancer, nous avons, dés le mois d’octobre 1923, repris une 
série d’expériences de contrdle dont nous apportons ici les 
résultats. 


I. Influence de laction du radium. — 30 souris recoivent au 
début du mois d’octobre, une application de radium non filtré 
(une demi-heure avec l’appareil plat de 16 mmg. de Ra élément, 
abrité par un écran de plomb percé en son centre d’un orifice 
de 1 cm. de diamétre), puis une seconde application identique un 
mois aprés, et enfin une troisiéme au cours du mois de décembre. 
Le badigeonnage est commencé 15 jours aprés la premiére appli- 
cation de Ra, et continué dans les mémes conditions que ci-dessus, 
3 fois par semaine pendant 110 jours. 

5 souris meurent dans les 50 premiers jours. 

Pour les 25 souris vivantes, les résultats sont les suivants : 


Au 130° jour on note l’apparition de la premiére tumeur. 

Au 170° jour, on note l’apparition de deux nouvelles tumeurs, 
Au 210° jour, on note l’apparition d’une nouvelle tumeur. 
Soit au total : 4 cancers. 


Ceci donne, comme pourcentage de cancer par rapport aux 
tumeurs bénignes et aux cas négatifs : 


4 tumeurs infiltrées, soit 
4 tumeurs bénignes, soit 
17 cas négatifs, soit 


Cette 2° série d’expériences ne vient done pas confirmer nos 
premiers résultats ; elle montre que l’irritation produite par le 
radium filtré ou non filtré donne des résultats contradictoires, 
suivant les séries d’animaux mises en expériences, et ne semble 
pas, par conséquent, jouer un role constant dans l’éclosion du 
cancer du goudron chez la souris. 


Il. Influence des scarifications. — Une série de 45 souris est 
divisée en 2 lots. Un premier lot de 30 souris est destiné A étre 
searifié au cours du badigeonnage ; un deuxiéme lot de 15 souris 
sert de témoin. 

Le premier lot recoit une fois par semaine, 4 9 reprises suc- 
cessives, des scarifications sur la région inter-scapulaire, L’appli- 
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cation de goudron est faite, 4 ce niveau, trois fois par semaine, 
pendant 110 jours, puis interrompue a ce moment. ° 

4 souris meurent au début des applications ; pour les 26 souris 
vivantes, voici les résultats obtenus : 


Au 130° jour, on note . 5 tumeurs malignes. 
Au 170° jour ........ 4 nouvelles tumeurs, soit 9 au total. 
Au 210° jour pas de nouvelles tumeurs malignes. 


Le pourcentage des tumeurs malignes par rapport aux béni- 
gnes et aux cas négatifs se présente comme suit : 


9 tumeurs malignes, soit 34,6 0/0 
4 tumeurs bénignes, soit 15,3 0/0 
13 cas négatifs, soit . 


Au contraire, chez les 15 souris témoins, on note : 


Au 110° j 1 tumeur maligne. 
Au 130° j 2 tumeurs malignes. 
Au 170° j 3 tumeurs malignes. 
Au 210° j 4 tumeurs malignes. 


Le pourcentage chez ces souris témoins s’établit de la fagon 
suivante, en éliminant 3 animaux morts au début de l’expé- 
rience : 

4 tumeurs infiltrées, soit 33,3 0/0 

4 lésions papillaires bénignes, soit 33,3 0/0 

4 cas négatifs, soit 33,3 0/0 


En termes de conclusions, cette deuxiéme série d’expériences, 
comme la premiére, nous a conduits 4 des résultats différents de 
ceux obtenus par Deelman. Ils montrent qu il est difficile, a 
Vheure actuelle, d’affirmer que les traumatismes divers, en par- 
ticulier les scarifications, jouent un role activant dans |’éclosion 
du cancer expérimental du goudron chez la souris. 

Nos résultats sont, par contre, conformes 4 ceux de Daels (1) et 
de Derom (2) qui ont publié récemment des faits qui viennent a 
lappui de nos conclusions en montrant que des traumatisines 
divers : piqures, brilures, passage de fils sous la peau, n’acti- 
vaient en rien la cancérisation, et que ces lésions semblaient 
méme dans quelques cas exercer une action empéchante. 


(1) DaeLs. — Contribution a l'étude ducancer expérimental. Congrés du Cancer 
de Strasbourg, 1923, Tome II, p. 54. 

(2) Derom. — Influence de la température sur la production du cancer 
expérimental du goudron chez la souris. Congrés du Cancer de Strasbourg, 
Tome II, p. 56. 


Essai sur les épithélio-sarcomes 


et la cancérisation des tissus “’ 


Par F. LADREYT 


L’étude des épithélio-sarcomes et des tumeurs dites mixtes 
semble démontrer que les seuls caractéres morphologiques de 
certains néoplasmes ne nous permettent pas toujours de pré- 
ciser l’histogénése d’une tumeur complexe. Que le tissu épithé- 
lial et le tissu mésenchymateux soient capables d’édifier, dans 
une méme région, un cancer polymorphe est actuellement peu 
discutable. Un épithélio-sarcome ou un sarco-épithéliome sont-ils 
susceptibles d’évoluer aux dépens d’un complexe épithélio- 
conjonctif dont l'un des termes, primitivement néoplasique, a 
cancérisé son associé et, dans ce cas, pouvons-nous préciser le 
déterminisme de cette cancérisation de voisinage ? Les faits 
d’observation et d’expérimentation nous permettent-ils de conce- 
voir la transformation d’un épithélioma en €pithélio-sarcome par 
la seule métaplasie des éléments épithéliaux ? 

L’intérét de toutes ces questions n’est pas exclusivement théo- 
rique ou doctrinal. La thérapeutique anticancéreuse par les 
rayons X ou les rayons du radium, par exemple, méthode trés 
complexe et d’une technique infiniment plus délicate que ne le 
pensent de trop nombreux médecins puisque son application 
peut se traduire, suivant la dose, la durée de l’irradiation, la 
spécificité physico-chimique du protoplasme, etc., par une action 
inhibitrice, stimulante, cancérigéne ou cancéricide, sera d’au- 
tant plus efficace que nous seront mieux connus la biologie de 
la cellule maligne, le déterminisme de la radiosensibilité ou de 
la radiorésistance des éléments néoplasiques aux divers stades 
de leur évolution ou de leur métaplasie, l’influence des radia- 
tions sur les métastases et les récidives de certains cancers, les 
réactions locales et générales de l’organisme, etc. La méthode 
expérimentale appliquée 4 l’étude du cancer nous a donné des 


(1) La plupart des tumeurs étudiées dans ce travail m’ont été transmises par 
les docteurs Caillaud et Gasquet, chirurgien-chef et chirurgien suppléant de 
l’Hépital de Monaco que je remercie de leur aimable obligeance. 
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résultats assez encourageants pour que nous abandonnions le 
paralysant empirisme dans lequel s’enlisent, depuis des siécles, 
d’innombrables questions médicales pour |’étude des potentia- 
lités physico-chimiques du protoplasme, c’est-a-dire, des réac- 
tions de la matiére vivante en fonction du milieu et des agents 
normaux ou pathologiques qui conditionnent ou modifient son 
évolution. 

Avant d’aborder l’étude des épithélio-sarcomes vrais, tumeurs 
constituées par l’association néoplasique d’un tissu épithélial et 
dun tissu a potentialité conjonctive actuelle, il importe d’écarter 
de ce groupe tous les néoplasmes dont le facies épithélio-conjonc- 
tif reléve soit de la flexion morphologique, de l’atypie ou de la 
spécialisation de certains éléments épithéliaux, soit de l’hyper- 
plasie et de ’hypergénése inflammatoires de leur stroma. Dans 
les épithéliomas fuso-cellulaires, seule a varié la morphologie de 
la cellule épithéliale et, puisqu’aucune sécrétion collagéne ne 
traduit la potentialité conjonctive de cet élément, nous devons 
considérer cette flexion morphologique comme un fait banal 
dont la signification n’a pas plus d’intérét que dans les proces- 
sus d’épithélialisation ou de cicatrisation des tissus cultivés sur 
plasma, ou dans les lésions inflammatoires et cancéreuses. Il 
s'agit vraisemblablement d’une adaptation a certaines conditions 
et, par adaptation, j’entends la réalisation par les constituants 
cellulaires d’un état d’équilibre morpho-physiologique compa- 
tible avec la vie de ces éléments dans un milieu ot les conditions 
mécaniques, physiques, chimiques, etc., ne sont plus exactement 
comparables 4 celles des milieux ott végétent normalement ces 
formations. Je n’ignore pas que la transformation d’une cellule 
cubique, cylindrique en élément fusiforme a été souvent consi- 
dérée comme une sorte d’effort réalisé par la cellule pour péné- 
trer plus aisément dans les défilés interfasciculaires. Pourquoi 
s’arréter a cette interprétation finaliste quand les seules interac- 
tions du complexe organisme x milieu suffisent & rendre compte 
de ces phénoménes ? Les épithéliomas fuso-cellulaires (faux 
épithélio-sarcomes) sont des épithéliomas dimorphes comme 
sont des épithéliomas dimorphes les cancers noeviques dont 
certaines régions présentent un facies mésenchymatoide ou les 
épithéliomas atypiques dont les éléments pseudo-conjonctifs ne 
manifestent aucune activité collagéne. Nous savons également 
que les processus inflammatoires sont susceptibles de détermi- 
ner, dans le stroma tumoral, des évolutions pseudo-sarcomateu- 
ses dont l’interprétation est parfois assez malaisée et nombreux 
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sont les épithéliomas (face, utérus, sein, ete.) qui m’ont donné 
occasion d’observer des néoplasies épithéliales que leur stroma 
sarcoide aurait pu faire étiqueter épithélio-sarcome si l’analyse 
histologique et surtout les réactions microchimiques du stroma 
ne m’avaient permis d’écarter l’hypothése de malignité sarcoma- 
teuse que paraissait justifier leur morphologie. 

Une question se pose. Faut-il considérer l’épithélioma fuso- 
cellulaire comme la forme définitive de cette tumeur ou peut-on 
supposer que les cellules fusiformes, dont la nature actuelle est 
indéniablement épithéliale, pourront se transformer, dans un 
avenir plus ou moins éloigné, en cellules mésenchymateuses ? 
Ces deux hypothéses me paraissent admissibles. Un épithélioma 
fuso-cellulaire de la face dans lequel de petites flaques amorphes 
ou présentant de fines fibrilles dessinaient, autour de quelques 
groupes cellulaires, une sorte de halo dont les affinités tincto- 
riales traduisaient la nature précollagéne ou collagéne, m’a 
donné une premiére indication. D’autre part, dans un épithé- 
lioma atypique du col utérin dont certaines zones épithéliales 
réalisaient assez exactement le type de l’épithélioma fuso-cellu- 
laire, la métaplasie mésenchymateuse des éléments épithéliaux 
donnaient naissance 4 des plages si importantes de tissu histo- 
physiologiquement conjonctif que la comparaison de ces deux 
évolutions nous permet de prévoir que la métaplasie ‘mésenchy- 
mateuse de l’épithélioma de la face simplement ébauchée au 
moment de l’observation aurait pu acquérir un développement 
égal ou méme supérieur 4 la métaplasie de l’épithélioma utérin. 
Il est évidemment impossible de faire la preuve cruciale de cette 
évolution, toutefois, en s’appuyant sur des faits d’observation 
et d’expérimentation, il semble bien, d’une part, que dans cer- 
taines conditions, tout élément épidermique est susceptible de 
se transformer en élément de mésenchyme et, d’autre part, que 
cette métaplasie sera d’autant plus parfaite et plus générale que 
les cellules tumorales auront été soumises 4 l’action suffisam- 
ment prolongée des conditions physico-chimiques qui la condi- 
tionnent. En d’autres termes, la métaplasie conjonctive qui 
caractérise l’évolution de certains éléments néoplasiques dépen- 
drait, a la fois, de la spécificité des interactions du complexe 
tumeur X milieu, conditionnées elles-mémes par la_ spécificité 
physico-chimique de ce complexe, de la durée et de l’intensité 
de ces réactions. Nous observons des faits trés comparables dans 
la genése du cancer du goudron dont l’évolution, comme celle 
de la métaplasie, semble directement proportionnelle aux pro- 
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priétés de l’'agent qui l’a provoquée, au temps pendant lequel 
action de cet agent s’est exercée sur les cellules, 4 la nature 
spécifique, c’est-a-dire 4 la constitution physico-chimique des 
éléments soumis a linfluence de l’agent cancérigéne. D’ot je 
crois pouvoir conclure, sans invraisemblance, que telle tumeur 
qui, au moment de l’observation, est un épithélioma dimorphe 
(faux épithélio-sarcome) peut, dans certaines conditions, se 
transformer en épithélio-sarcome ou en sarco-épithéliome sui- 
vant importance et l’étendue des processus métaplasiques. 

D’une fagon générale et abstraction faite des possibilités de 
cancérisation déterminées par l’activité simultanée ou successive 
d’un ou de plusieurs agents cancérigénes sur un complexe épi- 
thélio-conjonctif, Vhistogénése des épithélio-sarcomes vrais 
parait relever, soit d’un processus néoplasique déclanché dans 
lassociation tissulaire par l’épithélium ou le mésenchyme pri- 
mitivement cancéreux, soit de la métaplasie de certaines cellules 
épithéliomateuses. Dans l’état actuel de nos connaissances, pou- 
vons-nous préciser le déterminisme de la CANCERISATION DE VOI- 
SINAGE ? 

Que nous les considérions au cours du développement normal 
de l’organisme ou dans des lésions pathologiques, certains phé- 
noménes sont vraisemblablement déterminés par des causes 
identiques : c’est ainsi qu’aux proliférations conjonctives nor- 
males provoquées par l’invagination normale du tissu épithélial 
correspond, toute proportion gardée, lhyperplasie conjonctive 
consécutive 4 l’hyperplasie des adénomes, etc. D’ott nous con- 
cluons que, dans ces deux cas, prolifération normale et hyper- 
plasie tissulaire sont les résultantes de « Virritation » provo- 
quée par la fusée épithéliale physiologique ou morbide qui se 
développe dans le voisinage du tissu. mésenchymateux. Par 
conséquent, négligeant 4 dessein la spécificité des fusées épithé- 
liomateuses et les caractéres particuliers qu’elle leur confére, 
considérons provisoirement ces formations comme une simple 
épine irritative et demandons-nous si l’évolution de certaines 
lésions inflammatoires indéniables sont capables de déterminer 
’évolution cancéreuse des tissus voisins. 

Voici, par exemple, prélevé chez un bacillaire, un papillome 
cutané dans lequel évoluent, cdte a céte, des trainées d’épithé- 
lioma malpighien et des follicules tuberculeux typiques. Laquelle 
de ces deux lésions a-t-elle provoqué |’évolution de |’autre ? 
L’analyse histologique de la petite tumeur permet de supposer 
que linflammation chronique de nature bacillaire a déterminé 
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la cancérisation de l’épiderme mais elle ne nous en fournit pas 
la preuve. Cette preuve, je crois l’avoir trouvée dans l'étude d’une 
série de papillomes également tuberculeux. Dans l’un d’eux, en 
particulier, l’épiderme présente, en méme temps que des lésions 
hypertrophiques, des phénoménes de dyskératose, etc., des pla- 
ges ot ’hyperplasie cellulaire aboutit nettement 4 la formation 
de trainées épithéliomateuses dont on peut suivre, a partir de 
l’assise génératrice, la plongée intradermique parmi les folli- 
cules tuberculeux. L’antériorité des lésions tuberculeuses est ici 
indéniable : dans certaines régions, en effet, elles sont beaucoup 
plus anciennes que les formations épithéliomateuses avec les- 
quelles elles végétent. J’ai du reste retrouvé, chez une roussette 
et une tortue, des cancers épithéliaux déterminés par le voisinage 
de lésions conjonctives de nature spirillaire ou mycosique et, 
dans ces tumeurs, j’ai observé les mémes phénomeénes que dans 
Pépithélioma humain évoluant au milieu de follicules tuber- 
culeux (1). 

Le tissu conjonctif peut-il, dans certains cas, étre cancérisé 
par un épithélium en évolution inflammatoire ou maligne, cette 
derniére n’étant, somme toute, qu’une modalité secondaire de 
la premiére ? Rien ne parait, a priori, devoir s’opposer a cette 
hypothése, et l’examen d’un cancer du col utérin dans lequel la 
cancérisation du conjonctif reléve certainement de la proliféra- 
tion épithéliale para ou intra-conjonctive, apporte des arguments 
en sa faveur. Schématiquement, cette tumeur présente trois 
régions : une zone adénomateuse, une zone adéno-épithélioma- 
teuse et des plages plus ou moins étendues d’épithélioma pur. 
Par conséquent et pour l’épithélium utérin, il s’agit d’un can- 
cer dont l’évolution est déclenchée par l’hyperplasie primitive 
de la muqueuse, lésion bénigne dont la malignité est secondaire. 
Au voisinage immédiat de ’hyperplasie adénomateuse, les cel- 
lules conjonctives paraissent inertes ; leur activité cinétique est 
trés relative et leur seule réponse a l’irritation épithéliale semble 
se traduire par une légére hypertrophie et |’édification de rares 
fibrilles. Au contraire, les plages mésenchymateuses situées en 
bordure de l’adéno-épithéliome en voie de prolifération sont le 
siége de divisions multiples et revétent l’aspect sarcoide carac- 
téristique de certaines réactions inflammatoires. Ce n’est pas 
encore du sarcome pas plus que les zones conjonctives végétant 


(1) Unicité €évolutive ect pluralité étiologique des tumeurs cancéreuses. 
Bull. Inst, Océanogr. Monaco, 1922. 
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dans le voisinage immédiat des proliférations épithéliomateuses 
vivaces qui pénétrent, nécrosent, ou liquéfient leur stroma. On a 
limpression que les éléments mésenchymateux primitivement 
irrités ne se transforment en cellules sarcomateuses qu’a une 
certaine distance des fusées épithéliomateuses ou dans les 
régions caractérisées par la rareté ou l’hypovitalité relatives des 
éléments cancéreux d’origine épithéliale : c’est tout au moins 
ce que semblent nous permettre de conclure l’analyse histolo- 
gique et les réactions microchimiques de cette tumeur. 

En résumé, tandis qu’a linflammation adénomateuse de 
’épithélium le conjonctif répond par une simple réaction irri- 
tative cellulaire, fibro-cellulaire ou scléreuse suivant l’intensité 
de cette irritation, l’évolution adéno-épithéliomateuse détermine 
’hyperplasie du mésenchyme (réaction sarcoide), hyperplasie 
susceptible de se transformer en sarcome chaque fois que le 
cancer épithélial réalise dans son ambiance une irritation d’une 
certaine intensité qui, dans quelques régions de notre tumeur, 
retentit également sur les formations musculaires qu’elle semble 
cancériser ; dans le premier cas, l’existence éphémére des élé- 
ments conjonctifs ne leur permet pas d’acquérir les propriétés 
de la*cellule maligne, dans le second, les éléments mésenchyma- 
teux soustraits 4 l’influence des formations néoplasiques évo- 
luent assez lentement pour réaliser leur forme de résistance, 
c’est-a-dire la fibre. La transformation cancéreuse du mésenchy- 
me ne serait possible que dans les régions ott la présence des 
cellules épithéliomateuses déterminerait, dans le milieu con- 
jonctif, des réaction « moyennes » dont il est impossible de 
mesurer lintensité et que je qualifie d’un terme vague faute 
dune meilleure expression (1). Nous pourrions donc supposer 
que, dans la genése de quelques épithélio-sarcomes, la cancéri- 
sation du stroma est directement proportionnelle 4 lintensité 
des réactions, provoquées par |’épithélium néoplasique, a la 
durée de ces réactions et a la constitution physico-chimique des 
éléments sur lesquels elles agissent ; nous avons noté des faits 
identiques dans la genése du cancer du goudron et |’évolution 
de la métaplasie. 

L’ensemble de ces observations semble nous permettre les 
conclusions suivantes. De méme que l’évolution maligne d’un 
épithélioma est parfois consécutive a une lésion irritative de 


(1) Lapreyr. — Sur un adéno-épithélio-myosarcome de l’utérus. C. R. Soc. 
Biol. Paris, 1923. 
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nature conjonctive (tuberculose, syphilis, mycose, etc.), de 
méme la cancérisation d’un des termes du complexe épithélio- 
conjonctif peut étre la résultante de Virritation déterminée par 
un membre primitivement néoplasique de Ulassociation tissu- 
laire : la cancérisation du complexe donne naissance a un épi- 
thélio-sarcome ou 4 un sarco-épithéliome. Des tumeurs identi- 
ques peuvent, du reste; relever de la métaplasie conjonctive de 
certaines formations épithéliomateuses dont le stroma n’a 
jamais présenté d’évolution inflammatoire ou néoplasique. 
Comme les constituants de ces néoplasmes sont susceptibles 
d’avoir une origine mono ou ditissulaire, un développement et 
un comportement biologigues trés inégaux, le groupe des épithé- 
lio-sarcome pourrait comprendre plusieurs variétés parmi_ les- 
quelles il n’y aurait pas d’inconvénient 4 faire entrer les 
tumeurs dites mixies d’origine embryonnaire démontrée ou 
incertaine. En d’autres termes, quelle que soit la période onto- 
génétique a laquelle se rattachent les formations cancérisées, on 
pourrait considérer comme tumeurs complexes tous les néoplas- 
mes épithélio-conjonctifs métaplasiques (1), c’est-a-dire mono- 
dermiques et comme tumeurs mixtes tous les cancers didermi- 
ques, c’est-a-dire toutes les tumeurs épithélio-conjonctives rele- 
vant de l’évolution maligne de tissus adultes ou embiyonnaires 
spécifiquement différents par leur origine et leur potentialité. 

L’étude des épithélio-sarcomes et plus particuli¢rement de 
ceux qui résultent de la cancérisation secondaire d’un des cons- 
tituants du complexe épithélio-conjonctif par son associé pri- 
mitivement néoplasique nous conduit a envisager le role respec- 
tif des tissus tumoraux dans l’évolution globale d’une tumeur 
complexe et l’influence particuliére qu’un tissu exerce sur le 
comportement de son voisin. 

Pour étre atténuée dans les lésions inflammatoires pures, la 
régulation élémentaire d’un tissu par un autre tissu ne fait pas 
complétement défaut ; la preuve en est qu’un épithélium sim- 
plement irrité demeure toujours endigué par son conjonctif. Au 
contraire la genése d’un cancer épithélial a pour corollaire la 
disparition progressive de l’individualité potentielle du mésen- 
chyme et de son influence régulatrice 4 tel point que, ne rencon- 
trant plus d’obstacle & sa végétation anarchique, l’épithélium 


(1) Cette série pourrait comprendre |’épithélioma sarcogéne dans lequel la 
métaplasie est limilée 4 quelques éléments épithéliaux, 1l’¢pithélio-sarcome 
et méme le sarcome métaplasique d'origine exclusivement épithéliale, évolution 
que je n’ai jamais observée, 
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envahit son voisin auquel il parait imposer une évolution en 
quelque sorte spécifique. N’est-ce pas, d’ailleurs, le méme phéno- 
méne que nous observons dans le cancer expérimental par 
greffe ? Loin d’entraver le développement du greffon, le conjonc- 
tif de Phéote semble dirigé localement par l’épithélium néoplasi- 
que si bien qu’il fournit 4 son envahisseur un stroma de méme 
type histologique que le stroma primitif dont la nécrose s’effec- 
tue dans les deux ou trois premiers jours qui suivent l’inocula- 
tion. Il me parait impossible d’attribuer un caractére de défense 
a cette réaction locale de l’organisme puisque c’est lorganisme 
lui-méme qui donne au greffon les moyens sans lesquels ce gref- 
fon ne pourrait se développer. De ces observations, nous ne pou- 
vons tirer qu’une conclusion c’est que l’épithélium néoplasique 
inhibe la faculté régulatrice du tissu avec lequel il végéte et dont 
il dirige l’évolution. Que voyons-nous, en effet dans le cancer 
utérin dont j’ai étudié Pévolution (p. 594). 

Tandis qu’au voisinage immédiat des formations adénoma- 
teuses et dans les régions conjonctives trés éloignées du cancer 
épithélial ou pénétrées par des cellules épithéliomateuses en 
dépression, le mésenchyme lache, fibreux ou sclérosé, parait 
inerte et que des formations sarcoides peu résistantes s’¢bau- 
chent au contact de ladéno-épithéliome, ce n’est qu’a une cer- 
taine distance des fusées épithéliomateuses ou dans les zones 
envahies par un petit nombre de cellules malignes vivaces que le 
stroma revét des caractéres sarcomateux. Si nous considérons, 
d'une part, que les plages d’inflammation subaigué, aigué et chro- 
nique de ce stroma sont respectivement déterminées par les ca- 
ractéres, le nombre et la topographie des cellules adénomateuses, 
adéno-épithéliomateuses et épithéliomateuses et que, d’autre 
part, chacun de ces types réactionnels est caractérisé par une 
vitalité spéciale — robustesse et longévité des réactions fibreu- 
ses, fragilité et dégénérescence précoce des formations sarcoi- 
des — il semble bien que l’évolution sarcomateuse représente 
une réaction sarcoide durable c’est-a-dire une forme réaction- 
nelle dans laquelle les éléments sarcoides de Jl inflammation 
aigué, soumis a une influence irritative d’assez faible intensité, 
ont eu le temps d’acquérir les caractéres spécifiques qui déclan- 
chent progressivement l’évolution maligne de la cellule. De 
méme qu’une plage conjonctive ne peut réaliser sa forme 
fibreuse si un agent irritatif provoque l’inflammation aigué du 
mésenchyme — réaction incompatible avec la longévité du 
tissu sur lequel elle s’exerce — de méme une cellule sarcoide 
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n’évoluera en formation sarcomateuse, que si le voisinage, le 
nombre, l’activité spécifique des éléments épithéliomateux ne 
déterminent aucune réaction incompatible avec la vie de la cel- 
lule conjonctive, en voie de transformation : en derniére ana- 
lyse, la morphologie et le comportement du stroma paraissent 
conditionnés par le degré de spécificité de la cellule maligne. 
Nous trouvons des faits tres comparables dans la biologie des 
microbes : c’est ainsi qu’une suspension microbienne suscitera 
des phénoménes différents, suivant sa virulence, le nombre des 
agents qu’elle contient, son point d’inoculation et |’état physico- 
chimique des cellules soumises 4 son action comme la cellule 
épithéliomateuse pourra provoquer tantot la genése d’un 
pseudo-sarcome ou d’un sarcome, tantot une réaction scléreuse 
ou dégénérative, etc. 

Au cours de ce travail, j’ai maintes fois parlé des propriétés 
spécifiques ou des caractéres spécifiques des cellules malignes 
et c’est sur la spécificité de ces éléments que j’ai basé le déter- 
minisme des réactions qu’ils suscitent, pendant leur évolution, 
dans le stroma tumoral. 

En quoi consistent donc les caractéres spécifiques des forma- 
tions néoplasiques et par quel mécanisme un élément normal, 
porteur de caractéres normaux peut-il acquérir au cours de son 
évolution les propriétés spéciales des cellules cancéreuses ? 

De toutes les propriétés qui caractérisent essentiellement la 
cellule cancéreuse, je n’en vois que deux, prolificité illimitée, 
faculté migratrice excessive, qui soient vraiment spécifiques. 
Puisque nous ne retrouvons ces deux caractéres dans aucun 
tissu de ’organisme normal, nous sommes en droit de supposer, 
a priori, que la constitution physico-chimique des formations 
néoplasiques ou celle du milieu ou elles végétent présentent 
certaines particularités que ne réalisent pas les tissus normaux 
et inflammatoires ot! tout se passe comme si les échanges entre les 
cellules épithéliales et les éléments mésenchymateux d’une part, 
entre le complexe épithélio-conjonctif et le milieu, d’autre part, 
étaient réglés de telle fagon que la croissance de l'un queleonque 
de ces tissus ne peut franchir une limite assez étroitement fixée. 
Nous croyons pouvoir en conclure que la constante évolutive 
d’une cellule, d’un tissu ou d’un complexe tissulaire est fone- 
tion de la constante physico-chimique ¢tablie entre les consti- 
tuants de ces formations et entre ces constituants et le milieu 
out elles végétent. Or, ce qui caractérise la physico-chimie des 
éléments cancéreux, c’est la perturbation de cette constante 
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normale si bien que l’anarchie évolutive des cellules néoplasi- 
ques parait avoir pour substratum |’anomalie de leur composi- 
tion chimique comme en témoignent les variations et les inver- 
cholestérine nucléo-protéides K — Na 
acides gras” albumine ’” Ca 
que nous révélent la microchimie des tissus cancéreux, le dosage 
des cendres tumorales et les recherches expérimentales touchant 
activité favorisante ou empéchante de certaines substances 
sur le développement des néoplasmes. 

La question qui, maintenant, parait se poser est de savoir 
quels sont les facteurs qui déterminent les atypies chimiques 
— caractéres acquis — des cellules cancéreuses, atypies qui 
conditionnent |’évolution de ces éléments. 

Du point de vue physique, et sans tenir compte des modifi- 
cations organiques générales qui peuvent prédisposer a |’appa- 
rition et au développement d’une tumeur, deux faits essentiels 
paraissent diriger toute la biologie de la cellule néoplasique : 
un facteur local, la dyspolarisation du cortex cellulaire, un fac- 
teur en quelque sorte régional, la diminution de la tension 
superficielle des humeurs péritumorales. Alors que dans les tis- 
sus normaux, la tension de polarisation se traduit par une cons- 
tante fixe, les formations cancéreuses présentent une diminu- 


sions des rapports » ete, 


tion d’environ un quart du rapport o d’ou nous croyons pou- 


voir conclure que la perméabilité de la membrane cellulaire est 
augmentée dans des proportions considérables en méme temps 
que se modifie la spécificité des échanges, ce dont rend compte 
la composition atypique des éléments néoplasiques. 

I] est intéressant de remarquer que dans une solution isoto- 
nique de CaCl’, élément dont la carence contribue a favoriser 
’évolution maligne de la cellule, les éléments cancéreux récupé- 
rent une tension de polarisation 4 peu prés normale et, comme 
conséquence, perdent leur excessive perméabilité. Nous en 
concluons qu’il existe un rapport de causalité entre le métabo- 
lisme spécifique des éléments cancéreux et leur pauvreté relative 
en Ca dont les combinaisons avec certains phosphatides cellu- 
laires paraissent, 4 l’état physiologique, régler ’hydrophilie et 
les échanges généraux entre le complexe cellule x milieu. A la 
lumiére de ces faits, la cellule cancéreuse nous apparait comme 
un ¢lément dans lequel les édifications cyto-chromatiniennes 
sont si intenses que la maturité cinétique est trop rapidement 


Butt, pu Cancer 1924, — T. XIII, 43. 
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atteinte pour que toutes les potentialités du protoplasme puis- 
sent se développer. 

D’autre part, la diminution de la tension superficielle des 
liquides péritumoraux semble bien rendre compte de la migra- 
tion des cellules malignes : leur adhérence est du reste amoin- 
drie par la lyse relative des parois intercellulaires consécutive a 
linflammation des éléments tissulaires et cette adhérence n’est 
pas: compensée par une pression suffisante des humeurs dans 
lesquelles baignent les tissus. De nombreux faits confirment cette 
observation : développement trés accéléré des ceufs d’ascaris 
dans les solutions de tributyrine, de taurocholate et de glycho- 
cholate de soude, etc., exaltation du pouvoir prolifératif de la 
«cellule par le goudron, les traumatismes, les « hormones » des 
plaies, ete., toutes substances hypotensives, antagonisme entre 
la croissance tumorale et les sécrétions hypotensives des érésy- 
pélateux, ete. 

La diminution de tension superficielle des liquides péri- 
tumoraux ne caractérise pas exclusivement les affections néo- 
plasiques ; elle apparait également dans toutes les lésions irri- 
tatives ; quant 4 la dyspolarisation du cortex cellulaire, sa 
genése est plus lente, sa manifestation plus tardive et, bien que 
les tumeurs bénignes paraissent présenter un abaissement rela- 
tif du coefficient ba , ce phénoméne ne s’affirme que dans les 
cancers nettement constitués. Il semble done la période 
précancéreuse, cofrespond un stade physico-chimique précan- 
céreux pendant lequel les potentialités métaboliques de la cellule 
sont progressivement modifiées. De méme qu’une longue période 
de repos apparent: est nécessaire pour que se déclenchent cer- 
tains phénoménes biologiques (mise en activité de l’appareil 
génital, germination des graines, etc.) ou chimiques (éthérifica- 
tion de l’alcool et de l’acide acétique, etc.), de méme, |’évolution 
de la dyspolarisation du cortex cellulaire serait en quelque sorte 
la sommation de réactions trés lentes dont nous ne pouvons sai- 
sir le détail. En résumé, et bien qu’a des degrés différents, dyspo- 
larisation et diminution de tension superficielle sont les abou- 
tissants de tous les processus inflammatoires (physiques, chimi- 
ques, biologiques) dont l’intensité, la durée, etc., sont compati- 
bles avec la vie des cellules sur lesquelles s’exerce leur activit+. 
Nous comprenons, dés lors, qu’un tissu néoplasique dont l’in- 
fluence irritative réalise ces phénoménes puisse cancériser son 
stroma au méme titre que le goudron, les rayons X, le radium, 
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les traumatismes, les spiroptéres, les lésions tuberculeuses, 
syphilitiques, ete. Certes, l’explication de certains phénoménes 
est malaisée. Pourquoi le goudron ou tout autre agent irritatif 
ne cancérise-t-il pas tous les points de la région goudronnée ? 
Pourquoi un méme agent cancérigéne donne-t-il naissance a des 
formes néoplasiques différentes ? Pourquoi tous les stromas ne 
sont-ils pas cancérisés par l’épithélium néoplasique avec lequel 
ils sont associés ? ete. Puisque tous les phénoménes biologiques 
nous présentent d’aussi redoutables inconnues, ne serait-il pas 
illogique de repousser systématiquement les faits qui paraissent 
expliquer l’évolution néoplasique sous prétexte que leur cause 
premiere ne nous est pas mieux connue que le déterminisme qui 
régle la biologie de certains microbes ou |’évolution des lésions: 
inflammatoires qui nous sont le plus familiéres, sur lesquelles 
personne ne discute quoiqu’en réalité nous ne les connaissions 
pas beaucoup mieux que les affections cancéreuses ? 

Pour comprendre l’évolution de la cancérose, dernier terme, 
je ne dis pas terme fatal, de certaines lésions inflammatoires, il 
importe de préciser en quoi consiste biologiquement |’inflamma- 
tion, phénoméne secondaire conditionné par les réactions pri- 
mitives d’ordre physico-chimique déterminées par la constitu- 
tion spécifique des agents et des tissus mis en présence, réac- 
tions dont l’intensité, la durée, la localisation, etc., donnent 
naissance, en fonction de I’état local et de l’état général de l’orga- 
nisme aux lésions irritatives aigués, chroniques, etc. ? D’une 
facon générale, doit étre considérée comme inflammatoire ou 
irritative toute lésion dont les éléments présentent, a l'état 
d’ébauche, les deux phénomeénes essentiels, dyspolarisation du 
cortex cellulaire, hypotension locale des tumeurs tissulaires, dont 
action se traduit, sur les éléments qui en sont le siége, par les 
inversions physiologiques qui déterminent leur évolution béni- 
gne (inflammation) ou maligne (cancer). De méme, seuls seront 
cancérigénes les agents irritatifs dont la spécificité physico- 
chimique est susceptible de déterminer le métabolisme atypique 
des éléments soumis 4 leur influence, comme seront seuls can- 
cérisables les éléments dont la constitution physico-chimique est 
susceptible de répondre a l’action de ces agents par certaines 
réactions tissulaires spécifiques. I] est certain que nos « pro- 
priétés cancérigénes », nos « agents cancérigénes » rappellent 
la vertu dormitive de l’opium ; il nous est impossible de préciser 
davantage et il est vraisemblable que nous ne le pourrons jamais 
car les causes premiéres échapperont toujours 4 nos recherches. 
_ Mais puisqu’il nous suffit de savoir que l’opium est soporifique 
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pour bénéficier de sa « vertu », je comprendrais mal que nous 
affections d’ignorer le primum movens des lésions néoplasiques 
— en lespéce les agents cancérigénes, c’est-a-dire irritatifs —, 
sous prétexte que nous ne pouvons préciser pourquoi leurs pro- 
priétés provoquent, dans certaines conditions, Pévolution mali- 
gne de certains tissus. 

En REsuME, la genése des épithélio-sarcomes vrais parait 
relever : A) de la cancérisation simultanée ou successive des 
deux termes d’un complexe tissulaire par un ou plusieurs agents 
cancérigénes ; B) de la cancérisation secondaire d’un membre de 
lassociation épithélio-conjonctive par l’épithélium ou par le 
parenchyme primitivement néoplasique ; C) de la métaplasie de 
certaines cellules épithéliales qui acquiérent une potentialité 
conjonctive. 

Ainsi se constituent, d’aprés leur origine mono ou ditissulaire 
et quelle que soit la période du développement a laquelle appar- 
tient le tissu cancérisé, des épithélio-sarcomes didermiques 
(tumeurs mixtes) et des épithélio-sarcomes monodermiques 
(tumeurs complexes). 

La cancérisation de voisinage est vraisemblablement |l’abou- 
tissant de tous les processus irritatifs (physiques, chimiques, 
mécaniques, biologiques) dont la durée, l’intensité, la localisa- 
tion, etc., sont susceptibles de provoquer avec les tissus et l’or- 
ganisme sur lequel s’exerce leur activité et en fonction de la 
constitution physico-chimique des agents et des tissus mis en 
présence, l’atypie physique (dyspolarisation de la membrane 
cellulaire, hypotension des humeurs péritumorales, etc.) qui 
conditionnent l’atypie chimique (perturbations et inversions des 
constantes cellulaires), substratum de Il’atypie morpho-physio- 
logique de la cellule cancéreuse. 

D’une facon générale, on pourrait considérer la cancérisation 
comme le terme final, mais non fatal, d’une évolution dont le 
point de départ serait représenté par certaines lésions irritatives. 
Pour que de telles lésions fassent du cancer, il suffit, semble-t-il, 
que l’agent irritatif (rayons X, radium, tréponémes, nématodes, 
bacilles de Koch, tissu néoplasique, etc.) détermine, avec les 
tissus qu’il modifie, certaines interactions précises qui se tra- 
duisent par les atypies physiques, chimiques, morphologiques et 
fonctionnelles dont nous trouvons l’ébauche dans les premiers 
stades évolutifs des lésions irritatives. 


Travail de ' Hopital (Service de Chirurgie) et de P'Institul Océanographique 
de Monaco 


A propos des cancers pavimenteux 
du col de l’utérus 
Etude histologique et statistique 


Par le Dr RIZK (Zahlé-Syrie) 
de la Faculté frangaise de Beyrouth 


Ce travail porte sur une série de 101 cas de cancers épithéliaux 
du col utérin qui ont passé a l’hopital Necker et 4 l’hopital Cochin 
dans le service du Professeur Pierre Delbet. Nous nous proposons 
d’établir avec ce matériel, d’une part une statistique des formes 
histologiques des cancers du col, d’étudier leurs propagations 
ganglionnaires, et de rechercher d’autre part, en enquétant sur 
les suites éloignées, s’il se révélerait une relation entre certaines 
formes histologiques et l’évolution clinique de ces tumeurs. 

Les piéces sur lesquelles repose cette étude se répartissent de 
la maniére suivante : 

61 biopsies sans exérése consécutive, les malades ayant reculé 
devant l’opération et suivi d’autres conseils. 

21 biopsies suivies d’exérése chirurgicale. 

19 piéces opératoires, sans biopsie préalable, mais suivies deux 
fois d’autopsie. 

Ces 101 cas sont tous des épithéliomas pavimenteux, sauf 
peut-étre un. 


HisroLociz. — Le matériel, en grande partie déja ancien, a 
été fixé généralement dans le liquide de Bouin et coloré par 
hématéine-éosine-aurantia et par le van Gieson. 

Les différentes variétés du cancer pavimenteux de la peau se 
retrouvent dans le cancer pavimenteux du col utérin, mais pas 
dans les mémes proportions (1). Les formes qui correspondent 


(1) Et avec les différences que commande la nature de revétement cutanéo- 
muqueux du terrain d'origine, 
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aux épithéliomes dits mixtes ou intermédiaires dans la peau 
sont de beaucoup prépondérantes dans le col. — Leur 
type histologique est presque constant ; nous leur avons appli- 
qué d’abord l’appellation de baso-cellulaire évolutif et puis sim- 
plement de polymorphe qui est plus large. On peut en résumer 
la description générale, de la facgon suivante : dans chaque 
masse ou boyau cancéreux on trouve, a la périphérie des cellu- 
les type baso-cellulaire qui évoluent suivant la filiére naturelle 
en cellules polyédriques plus grandes, plus claires. L’évolution 
peut s’arréter 4 ce stade, ou bien se poursuivre : grandes cellu- 
les plates sans phénoménes ou avec phénoménes de parakéra- 
tose. I] nous a semblé pratique de subdiviser nos formes b-c 
évolutives, c’est-a-dire évoluées plus ou moins ou polymorphes, 
en kératosique ou non-kératosique, suivant l’état du dernier 
stade auquel elles aboutissent. — Un seul de nos cas répondait 
a la forme mixte (de la peau) nettement caractérisée, avec des 
boyaux les uns baso-cellulaires, les autres spino-cellulaires, 
ceux-ci évoluant vers la parakératose. 

Les 101 cas étudiés se répartissent histologiquement de la 
maniére suivante : 

8 cas d’épithéliomas pavimenteux spino-cellulaires purs, 

11 cas d’épithéliomas pavimenteux baso-cellulaires purs, 
et entre ces formes extrémes : 

80 cas d’épithéliomas pavimenteux évolutifs ou polymorphes, 
dont : 

43 d’épithéliomas pavimenteux polymorphes parakérato- 
siques ou cornés. 
37 d’épithéliomas pavimenteux polymorphes non-kératosi- 
ques. 
1 cas d’épithélioma pavimenteux mixte. 
1 cas d’épithélioma atypique. 


Epithéliomas pavimenteux spino-cellulaires purs. — Compa- 
rables 4 ceux de la peau, ce sont les épithéliomas lobulés classi- 
ques constitués par des boyaux de cellules malpighiennes typi- 
ques reliées entre elles par des filaments d’union, avec ou sans 
globes cornés. 

Epithéliomas pavimenteux baso-cellulaires purs. — Ils se 
présentent tous avee des cellules presque uniformes dans leur 
structure, semblables aux cellules de la couche basale de |’épi- 
derme, ovoides, rangées le plus souvent parallélement les unes 
aux autres et disposées d’une facon réguliére, Leur noyau offre 
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dans la majorité des cas une affinité tinctoriale uniforme et 
assez prononcée pour l’hématoxyline. De dimensions presque 
égales, les noyaux de ces cellules sont le plus souvent oblongs 
ou méme fusiformes. Aucune de ces cellules ne présente de 
filaments d’union, elles ne subissent pas d’évolution parakéra- 
tosique ou cornée. Architecturalement ce sont des boyaux pleins, 
des lobules, ou bien encore des boyaux d’aspect foliacé ou anas- 
tomosés en réseaux. 

Histologiquement comparables 4 ceux de la peau, ces can- 
cers baso-cellulaires ne leur sont pas physiologiquement super- 
posables. En effet, il n’est pas tout a fait exceptionnel que ces 
formes baso-cellulaires, contrairement 4 ce qui a lieu pour la 
peau, se propagent aux ganglions, comme le démontre |’examen 
histologique d’un ganglion cité plus loin (n° d’ordre 1585). 

Epithéliomas pavimenteux polymorphes. — Cette forme 
dont nous avons expliqué plus haut la dénomination est la plus 
commune, 80 0/0 des cas. Les boyaux composants sont formés 
de cellules épithéliales basales et polyédriques sans _ kératini- 
sation ou bien des mémes cellules épithéliales, allant jusqu’a 
des évolutions parakératosiques ou méme jusqu’éa formation 
des globes épidermiques. 

La disposition de ces différentes formes de cellules est en 
général la suivante dans un boyau : la bordure du boyau est 
constituée par une seule ou plusieurs rangées de cellules basa- 
les réguliérement alignées en palissade, tandis qu’au centre 
on trouve des cellules polyédriques sans filaments ; exception- 
nellement ces cellules polyédriques présentent une armature 
filamenteuse plus ou moins ébauchée. 

Un caractére commun 4a presque toutes ces formes polymor- 
phes est que les éléments qui les composent marquent généra- 
lement en quelque point une certaine tendance a évoluer vers 
la kératinisation ébauchée, moins souvent achevée. 

Epithéliomas atypiques. — Cette forme est plus rare qu’on ne 
pourrait le croire 4 priori. Ses éléments n’ont pas conservé 
de caractére morphologique permettant de reconnaitre sire- 
ment leur terrain d’origine superficielle ou glandulaire. Les 
cellules sont grosses et les noyaux monstrueux. 

Envahissement ganglionnaire. — L’étude des ganglions lym- 
phatiques n’a été pratiquée que sur 17 cas ot les ganglions ont 
pu étre prélevés. Sur ces 11 cas, nous avons constaté que cing 
fois les ganglions étaient complétement indemnes de toute pro- 
pagation néoplasique et que leurs lésions étaient simplement 
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inflammatoires. Les tumeurs d’origine de ces ganglions indem- 
nes appartiennent aux polymorphes kératosiques et non-kérato- 
siques. 

Parmi les 6 autres, on trouve 1 cas d’envahissement des 
ganglions par des cellules néoplasiques du type baso-cellulaire 
et 1 cas d’envahissement par des cellules du type spino-cellulaire. 

Dans les 4 autres cas, les ganglions sont colonisés une fois 
par des cellules néoplasiques du type polymorphe non-kérato- 
sique ; les trois autres fois par des cellules polymorphes para- 
kératosiques. 

Le type histologique de la métastase ganglionnaire est tou- 
jours exactement le méme que celui de la tumeur primitive. 


RésuME. — Il nous parait ainsi assez clairement démontré 
que la forme histologique la plus fréquente du cancer pavimen- 
teux du col utérin est la forme intermédiaire (Darier) de la peau 
que nous appelons polymorphe : 80 0/0 des cas, dont : 

37 0/0 non-kératosiques. 

43 0/0 parakératosiques. 

La forme mixte (c’est-a-dire baso et spino-cellulaire) est re- 


La forme baso-cellulaire pure donne ............. 11 0/0 
La forme spino-cellulaire pure fournit ........... 8 0/0 


Les ganglions tributaires qui n’ont pu étre examinés que 
dans les 11 cas cités plus haut se sont montrés libres de propa- 
gation cancéreuse dans presque 50 0/0 des cas. 

Parmi les 6 autres cas, se trouve une fois une métastase a 
forme ganglionnaire baso-cellulaire, soit 16 0/0 de cas. Une fois 
aussi une métastase spino-cellulaire, soit de méme 16 0/0; et la 
forme polymorphe parakératosique a métastasé quatre fois, 
c’est-a-dire dans 67 0/0 de cas. 

Il est regrettable que l’examen histologique des ganglions 
n’ait porté que sur si peu de cas, les petites statistiques ne pou- 
vant pas entrainer une conclusion définitive. 

En ce qui concerne le parallélisme entre la forme histologique 
et l’évolution clinique, nous n’avons pu faire effectivement une 
enquéte clinique que sur 38 cas de femmes opérées pour cancer 
du col de l’utérus. Sur ces 38 cas, nous n’avons obtenu de ren- 
seignements quelque peu complets que sur douze opérées, les 
seules qui ont pu étre retrouvées a leur ancienne adresse ou repé- 
rées ultérieurement. 

Nous donnons en fin d’article l’analyse de ces douze opérées, 
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Les suites cliniques ont été les suivantes : 

Deux opérées étaient atteintes d’épithélioma pavimenteux 
baso-cellulaire : une va bien aprés 3 ans (observ. 7), l'autre est 
bien portante aprés 13 ans (observ. 12). 

Une opérée atteinte d’épithélioma pavimenfeux spino-cellu- 
laire a survécu deux ans et demi (observ. 5). 

Deux opérées étaient atteintes d’épithélioma pavimenteux 
polymorphe parakératosique : une allait bien en 1922, c’est-a- 
dire aprés deux ans et deux mois (observ. 3), l'autre est morte 
au bout de deux ans et trois mois (observ. 11). 

Quatre opérées d’épithélioma pavimenteux polymorphe non- 
kératosiques : une va bien aprés onze ans (observ. 2), une 
deuxiéme allait bien aprés deux ans (observ. 6) et les deux autres 
sont mortes aprés une survie de plus de 1 an (observ. 4 et 1). 

Trois opérées sont mortes dans les jours qui ont suivi immé- 
diatement l’opération. — L’histoire clinique de deux d’entre 
elles met en évidence (observations 8 et 9) la gravité de leur état 
avant l’intervention ; lune était atteinte d’une forme polymor- 
phe non-kératosique, Vautre d’une forme parakératosique de 
cancer du col. — La troisiéme malade (observation 10), morte 
le lendemain de l’opération, a une histoire clinique qui ne per- 
mettait pas de prévoir cette issue fatale. Sa tumeur était histolo- 
giquement un épithélioma pavimenteux polymorphe non-kéra- 
tosique. 

Cette enquéte clinique ne nous a pas donné un parallélisme que 
nous escomptions avec certaines formes histologiques. Elle ne 
nous permet pas plus de formuler des déductions générales. Mais 
peut-étre y a-t-il lieu de poursuivre tout de méme des recher- 
ches scientifiques histo-cliniques qui pourraient rendre service 
au chirurgien dans sa pratique journaliére. 

D’autres recherches histologiques sont souhaitables, de facon 
4 arriver 4 déterminer si dans le col utérin, comme dans la peau, 
certaines formes sont plus résistantes que d’autres aux rayons 
et quelles sont ces formes ? 

Quoiqu’il en soit, ce travail presque exclusivement de nomen- 
clature histologique et insuffisamment clinique aura du moins 
lavantage d’attirer attention sur une question qu’il serait im- 
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portant de serrer de plus prés, tant au point de vue de la phy- 
siologie pathologique du cancer du col utérin qu’au point de 
vue du traitement par les radiations. 


Résumé des douze cas opérés 


1. — Ken. Louise, 40 ans. — Entre 4 Necker le 24 avril 1912 pour 
métrorragies. Toujours bien réglée, jamais ses régles ne s’étatent pro- 
longées. Il y a six semaines ses régles étaient terminées. Depuis trois 
jours elle a eu brusquement des pertes de sang, abondantes et ino- 
dores. ; 

Au toucher: tumeur occupant toute la circonférence du col, plus 
développée sur le bord antérieur que sur le bord postérieur ; irré- 
guliére, formée de plusieurs bourgeons, trés saillants, séparés par 
des dépressions trés profondes, ferme et dure dans la plus grande 
partie de son étendue. Le corps utérin est globuleux, sa mobilité est 
normale. 

Diagnostic clinique : Cancer bourgeonnant du col utérin. — Hys- 
térectomie totale le 3 mai 1912. 

Diagnostic histologique: Epithélioma pavimenteux polymorphe 
non-kératosique (n° d’ordre 65-748). 

Sort guérie le 28 mai 1912, décédée en aodt 1913 (d’un cancer de 
Vestomac d’aprés les renseignements recueillis). 


2. — Tap. Simon., 52 ans. — Entre a Necker le 27 mai 1913 pour 
pertes blanches abondantes. Elle ne voyait plus ses régles depuis 
quelques années. Il y a six mois des pertes blanches apparaissent, 
puis deviennent rosées, ou mélées de débris noiratres, inodores. 
Amaigrissement peu considérable, bon appétit. 

L’examen révéle un épithélioma endo-cervical qui saigne peu. 

Hystérectomie élargie (Wertheim) le 2 juin 1913. 

Histologiquement: Epithélioma pavimenteux polymorphe non- 
kératosique (n° d’ordre 78-915). 

Sort guérie le 23 juin 1913. Va bien en juillet 1924. 


3. — Dehar. Marie, 46 ans. — Pas d’observation. 

Diagnostic clinique : Cancer du col utérin. — Hystérectomie totale le 
18 juillet 1919. 

Diagnostic microscopique: Epithélioma pavimenteux polymorphe 
parakératosique (n° d’ordre 13-1701, 1711, 1715). 

Sort guérie le 6 aodt 1919, allait bien en oct. 1922, adresse inconnue 
en juillet 1924. ~ 


4. — Delab. Franc., 43 ans. — Entre a Necker le 1 mai 1916. Il 
y a deux ans qu’elle présente des pertes blanches trés abondantes 
dans Vintervalle des régles, En mars elle a des pertes rouges abon- 
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dantes et continues, sans caillots. Pas de fausse-couche, un enfant. 
Malade sujette a des étouffements et aux évanouissements. 

Diagnostic clinique: Cancer du col utérin. — Hystérectomie totale 
le 12 mai 1916. 

Histologiquement : Epithélioma pavimenteux polymorphe non- 
kératosique (n° d’ordre 44-1248). 

Sort guérie ; décédée le 30 avrile1917 (elle aurait eu une récidive). 


5. — Cerv. Thoma., 42 ans. — Entre a Necker le 10 juillet 1919 parce 
que depuis le 12 avril de la méme année elle perd constamment. Per- 
tes rouges avec caillots au début, puis, depuis un mois, pertes rosées 
couleur lavure de chair, d’odeur forte. Avant ces pertes, elle était bien 
réglée, elle ne se plaint d’aucun autre trouble. Elle a un enfant, pas 
de fausse-couche. 

Toucher : le col est énorme, présente une grosse masse, bourgeon- 
nante et saignante. Culs-de-sac souples, les ligaments larges, peu infil- 
trés. Radium le 18 juillet, dose inconnue. 

Diagnostic clinique: Cancer bourgeonnant du col utérin. — Hys- 
térectomie totale le 25 juillet 1919. 

Histologiquement : Epithélioma pavimenteux spino-cellulaire (n° 
@ordre 85-1723). Le ganglion prélevé présente une colonisation spino- 
cellulaire. 

Sort guérie le 31 aott 1919. Morte le 25 janvier 1922. 


6. — Sente. Clém., 44 ans. — Entre a Cochin le 22 octobre 1920 
pour douleurs hypogastriques et pertes blanches nauséabondes. Le 
jour ot elle est entrée 4 ’hopital, elle avait perdu des caillots de sang. 
Les régles sont abondantes pendant 4 jours. Les derniéres régles appa- 
rues le 21 octobre étaient accompagnées d’expulsion de caillots avec 
douleurs 4 ’hypogastre s’irradiant dans la région lombaire. 

Examen : Le col est induré surtout aux lévres antérieure et posté- 
rieure. Ulcération saignante. Culs-de-sac libres. Radium du 11 au 
13 novembre. Elle sort de l’hdpital, y rentre le 8 décembre 1920. Elle 
a a cette époque encore des pertes rouges, mais inodores. 

Diagnostic clinique : Cancer du col utérin. — Hystérectomie totale 
le 17 décembre 1920. 

Diagnostic histologique: Epithélioma pavimenteux polymorphe 
non-kératosique (n° d’ordre 57-2004, 2045). Le ganglion prélevé est 
indemne. 

Sort guérie. Elle était bien portante en aodt 1924. 


7. — Roos. Pauline, 54 ans. — Entre a Cochin le 28 avril 1921 pour 
des pertes rouges. Depuis le mois de janvier 1921, elle a remarqué que 
lorsqu’elle travaille elle perd du sang rouge. Puis ces pertes sont deve- 
nues continues, pertes de sang pur ou de liquide roussatre, non fétide, 
Elle a 8 enfants, pas de fausse-couche, Ménopause a 52 ans, 
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L’examen révéle une ulcération saignante a l’orifice du col. Culs-de- 
sac souples, aucun autre trouble. 

Diagnostic clinique : Cancer du col utérin. — Hystérectomie totale 
le 5 mai 1921. 

Histologiquement : Boyaux disséminés d’épithélioma pavimenteux 
baso-cellulaire (n° d’ordre 90-214)). 

Sort guérie. Bien portante en juillet 1924. 


8. — Vve Bout., 54 ans. — Entre a Necker le 29 janvier 1919. Méno- 
pause depuis trois ans. Depuis un mois elle perd en blanc et en rouge. 
Ne se plaint d’aucun autre trouble. 

Toucher : Gros utérus remontant jusqu’a deux travers de 
doigts au-dessus du pubis. Le ligament large droit est infiltré 
surtout en avant ; le ligament large gauche est beaucoup plus souple, 

Diagnostic clinique : Cancer du col utérin. — Hystérectomie totale 
le 21 février 1919. 

Histologiquement Epithélioma pavimenteux polymorphe non- 
kératosique (n° d’ordre 62-1569). 

Morte le 26 février 1919. 


9. — Gouil. Marie, 49 ans. — Entre a Necker le 11 février 1914 pour 
douleurs et pour pertes. La malade avait depuis quelque temps des 
régles irréguliéres. Aprés un arrét de deux mois, pendant lesquels elle 
a eu des pertes jaunes, la malade eut une grosse hémorragie avec cail- 
lots et odeur fétide. Depuis elle a perdu continuellement. Depuis qua- 
tre semaines, elle souffre du bas-ventre et depuis huit jours elle souffre 
de sa jambe gauche. La malade a maigri, n’a plus son appeétit. 

Examen: Gros col éversé surtout développé dans sa partie posté- 
rieure. Les culs-de-sac vaginaux ne sont nullement envahis. Sur le col 
végétations molles, friables. La muqueuse des culs-de-sac est intacte. 
La gaine hypogastrique : La muqueuse n’est pas adhérente mais on a 
la sensation d’empatement situé derriére la muqueuse. Il y a une tra- 
vée fibreuse dans le cul-de-sac droit, qui part de l’utérus et gagne la 
gaine. Elle ne va pas trés loin et on trouve une zone a peu preés libre 
avant d’arriver a la paroi pelvienne. La mobilité est conservée dans 
le sens vertical et transversal. 

Diagnostic clinique : Cancer bourgeonnant du col utérin. — Hysteé- 
rectomie totale le 20 février 1914. 

Histologiquement : Epithélioma pavimenteux polymorphe _para- 
kératosique (n° d’ordre 17-1032). 

Morte le 24 février 1914. 


10. — Gald. Marie, 33 ans. — Entre 4 Necker le 17 septembre 1917 
pour pertes blanches et rosées depuis un mois. Hémorragies trés peu 
abondantes depuis dix jours, Aucun phénoméne douloureux, 
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Examen : Tumeur bourgeonnante du col, saignant facilement. Les 
culs-de-sac sont libres, utérus mobile. Rien au vagin. 

Diagnostic clinique : Cancer bourgeonnant du col utérin. — Hysté- 
rectomie totale le 10 octobre 1917. 

Diagnostic histologique: Epithélioma pavimenteux polymorphe 
non-kératosique (n° d’ordre 80-1418). 

Morte le 11 octobre 1917. 


11. — Clém. Rich., 50 ans. — Cancer du col utérin, Hystérectomie 
totale le 28 juillet 1916. 

Histologiquement Epithélioma pavimenteux polymorphe para- 
kératosique (n° d’ordre 36-1223). 

Morte le 25 septembre 1918. 


12. — Bourl., 49 ans. — Cancer du col utérin. Hystérectomie totale 
le 3 mai 1911. 

Histologiquement : Epithélioma pavimenteux baso-cellulaire (n° 
dordre 96-560). 

Est en bonne santé en avril 1924. 


(Travail de la Clinique chirurgicale de M. le Professeur Pierre Delbet, 
Hopital Cochin.) 
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Elections 


A Vunanimité des membres présents, l’Association a nommé 
membres correspondants : MM. Depage, de Bruxelles, Gunsett, 
de Strasbourg, Simard, de Montréal et Brachetto-Brian, de Bue- 
nos-Aires. 


‘ 


La séance est levée A 18 h. 40. 


Le Secrétaire : 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CovEsLant (personnel inléressé). — 29.970 
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